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1. Einleitung 
1.1. Die Alzheimer’sche Krankheit 
Die Alzheimer’sche Krankheit (AD) ist die häufigste Form irreversibler 
Demenzerkrankungen. Die geschätzte Zahl der Betroffenen liegt in Europa bei 7-8 Millionen, 
in den USA bei 4-5 Millionen und weltweit bei 24 Millionen.[1] In der Mehrzahl der Fälle 
bricht die Krankheit in höherem Alter aus. Nach einer willkürlich gezogenen Altersgrenze 
werden Patienten, die älter als 65 Jahre sind, als late onset AD (LOAD)-Fälle klassifiziert. In 
selteneren Fällen kann sie auch in jungen Jahren auftreten, solche Patienten werden als early 
onset Fälle der AD (EOAD) bezeichnet. Angesichts des sich vor allem in den Industrieländern 
vollziehenden demographischen Wandels ist bis zum Jahre 2020 weltweit mit einem Anstieg 
auf 42 Millionen Erkrankte zu rechnen.[2] 
Zu Beginn machen sich erste Anzeichen von AD in alltäglichen Situationen bemerkbar. 
Betroffene erscheinen zeitweise in ihrem Wesen verändert, leiden an leichten depressiven 
Verstimmungen oder sind nicht mehr in der Lage, Informationen des Alltagsgeschehens 
richtig einzuordnen.[3] Solche Zustände vorübergehender Verwirrtheit werden beim 
Fortschreiten der Krankheit immer häufiger. Dabei wissen die Betroffenen lange Zeit immer 
noch genau, wer sie sind oder woher sie stammen und können detailliert Auskunft über 
Erlebtes aus ihrer Vergangenheit geben. Das semantische und prozedurale Gedächtnis bleibt 
am längsten unversehrt, nur die Aufnahme neuerer Informationen und deren Übertragung in 
das Langzeitgedächtnis bereitet zunächst Schwierigkeiten. Dies ist auf eine anfängliche 
Störung bei der Verarbeitung von Sinneseindrücken im Neocortex in Zusammenspiel mit 
entorhinaler Region und Hippocampus zurückzuführen.[4] Beim Fortschreiten der Krankheit 
weiten sich die Schädigungen auf weitere Teile des Gehirns aus, die sich in zunehmenden 
kognitiven Störungen wie Gedächtnisverlust, schweren Depressionen, mangelndem 
Urteilsvermögen und stetig zunehmender Verwirrtheit bemerkbar machen. Die Krankheit 
endet mit einem vollständigen Verlust des Verstandes schließlich tödlich, da auch neuronale 
Abläufe, die für lebenswichtige Vitalfunktionen entscheidend sind, versagen.[5] 
1.2. Pathologie 
Vom Auftreten erster Symptome geistiger Beeinträchtigung bis zum Tod vergehen 
durchschnittlich 8 Jahre.[6] Den kurzzeitigen Störungen im Anfangsstadium der Krankheit 
liegen bereits schwerwiegende krankhafte Veränderungen im Gehirn der Patienten 
zugrunde.[7] Dies wird bei magnetresonanztomographischen Untersuchungen deutlich, mit 
denen eine Volumenabnahme der grauen Substanz nachweisbar ist, die eine normale 
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altersbedingte Abnahme von Hirnmasse 
Volumenabnahme ist auf das Verkümmern und Absterben von Nervenzellen zurückzuführen. 
Trotz großer Forschungsfortschritte in den letzten Jahren bleibt die genaue Ursache dafür 
unbekannt. Bei histologischen Untersuchungen von durch die Krankheit geschädigtem 
Hirngewebe stellte bereits der Pionier und Namensgeber dieses „eigenartigen 
Krankheitsprozesses“ Alois Alzheimer 1906 im Rahmen seiner Studien zwei Arten von 
pathologischen Veränderungen fest und macht
Zerstörung der Nervenzellen verantwortlich:
fibrilläre Aggregate und konnte auch extrazellu
metabolischen Substanz“ erkennen, die er aufgrund ihrer stärkeartigen Morphologie als 
„Amyloid“ beschrieb. Auch heute gelten Neurofibrillen und Amyloidablagerungen als 
pathologische Kennzeichen von AD, die nach wie v
verstorbenen Patienten sicher nachweisbar sind
Abbildung 1: Histochemische Färbung eines Amyloidplaques (links) und einer Neurofibrille (rechts) 
auf humanem Ammonshorngewebe (Färbung mit 
G365, FT395, LP420
Sie werden bei den meisten Erklärungsversuchen als Ursache für die Zerstörung von 
Hirngewebe angesehen. Anhand der Häufigkeit und Ausbreitung von Neurofibrillen und 
Amyloidablagerungen werden sechs „Br
Cortexdegeneration herangezogen
Proteinablagerungen hinsichtlich ihrer lokalen Anhäufung offensichtlich unabhängig 
voneinander in Erscheinung treten, wobei erste Amyloidablagerungen stets im Neocortex 
deutlich überschreitet.[8] Diese krankhafte 
e diese „eigenartigen kleinen Herde“ für die 
[9]
 Innerhalb der Nervenzellen erkannte er 
läre Ablagerungen einer „pathologischen 
or nur im Rahmen einer Obduktion des 
 (Abbildung 1).  
6d aus Kapitel 3.1.2
). 
aak-Stadien“ zur Quantifizierung der 
.
[10]
 Dabei wird deutlich, dass beide Arten von 
 
, Filter-Set 02 
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auftreten und sich schließlich über die entorhinale Region, den mittleren Schläfenlappen und 
Hippocampus, sowie Vorder- und Kleinhirn ausbreiten.[11] Für Neurofibrillen konnte eine 
solche Beobachtung bisher nicht gemacht werden. Beide Arten von pathophysiologischen 
Veränderungen können aber bereits viele Jahre, oft sogar Jahrzehnte vor ersten klinischen 
Demenzsymptome auftreten und eine signifikante Schädigung von Nervenzellen verursachen. 
Diese zunehmende neuronale Atrophie kann zunächst bis zu einem gewissen Grad von der 
kognitiven Reservekapazität des Gehirns kompensiert werden. Erst bei einer Schädigung von 
40-50% der Synapsen wird ein Patient klinisch auffällig.[12] Trotz dieser relativ langen Dauer 
des präklinischen asymptomatischen Stadiums der Krankheit basieren aktuelle 
Diagnosekriterien für AD auf Demenzsymptomen. Das bedeutet aber, dass Patienten erst im 
fortgeschrittenen Stadium die Diagnosekriterien für AD erfüllen, da die Krankheit zunächst 
nach dem ICD-10 (International Statistical Classification of Disease and Related Health 
Problems, 10th revision)-Standardtest diagnostiziert wird. Dabei handelt es sich um einen 
psychologischen Test, der mehrere höhere Geistesfunktionen anspricht.[13] Dieser Test ist für 
eine konkrete Diagnostizierung jedoch unzureichend, da die Pathogene unberücksichtigt 
bleiben. Ob weiterführende diagnostische Methoden herangezogen werden, hängt von den 
Ergebnissen dieser Tests ab. 
1.3. Molekulare Grundlagen 
Im folgenden Abschnitt wird die Entstehung der beiden AD-charakteristischen 
Proteinaggregate, amyloiden Plaques und Neurofibrillen, beschrieben. Da bisher nicht sicher 
nachgewiesen werden konnte, dass diese zwei Pathologien miteinander in Zusammenhang 
stehen, bilden beide Aggregate jeweils die Grundlage zweier unterschiedlicher Hypothesen 
zur Entstehung von AD, die durch verschiedene Befunde gestützt werden. 
1.3.1. Amyloid β und die Amyloidhypothese zur Entstehung von AD 
Die extrazellulären plaqueartigen Amyloidablagerungen bestehen aus Aggregaten von 
fibrillären Aβ-Peptiden. Diese entstehen infolge zweier aufeinanderfolgender enzymatischer 
Spaltungen des Amyloid-Vorläuferproteins (amyloid precursor protein, APP), einem Typ-1-
Membranprotein von unbekannter physiologischer Funktion, das am häufigsten im 
Zentralnervensystem exprimiert wird.[14] Wie andere Membranproteine wird APP am 
endoplasmatischen Reticulum synthetisiert, dann zum Golgi-Apparat und über das Trans-
Golgi-Netzwerk weiter zur Zelloberfläche transportiert, wo es reinternalisiert wird.[15] Den 
größten Teil von APP macht seine extrazelluläre Domäne aus, weiterhin besitzt es eine 
transmembrane und eine cytoplasmatische Domäne. Die enzymatische Prozessierung von 
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APP erfolgt an der extrazellulären Domäne durch drei Transmembranprotaesen, die α, β, und 
γ-Sekretase (Abbildung 2). 
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung der proteolytischen Prozessierung von APP nach dem 
amyloidogenen (rechts) und nichtamyloidogenen Weg (links).[16] 
Sowohl die α- als auch die β-Sekretase spalten APP nahe der Transmembrandomäne, 
wodurch die extrazelluläre Domäne des Proteins abgetrennt und in den Extrazellulärraum 
freigesetzt wird. Das durch die α-Sekretase abgespaltene Fragment wird als sAPPα, das durch 
die β-Sekretase (auch BACE1, Asp2 oder Memapsin2 genannt) abgespaltene als sAPPβ 
bezeichnet. In beiden Fällen verbleibt ein kurzes C-terminales Fragment (CTF) an der 
Transmembrandomäne. Dieses ist infolge der Spaltung durch die α-Sekretase 83 
Aminosäuren (CTFα), infolge der Spaltung durch die β-Sekretase 99 Aminosäuren lang 
(CTFβ).[17]  
Beide CTFs sind Substrate der γ-Sekretase: Aus der Spaltung von CTFα resultiert das in der 
Membran verbleibende Fragment APP intracellular domain (AICD) und das kürzere p3-
Peptid, welches als pathologisch harmlos gilt und im Extrazellulärraum abgebaut wird. Durch 
die proteolytische Spaltung von CTFβ entsteht  ebenfalls AICD, jedoch auch das Aβ-Peptid, 
wobei darunter eine Gruppe von Peptiden unterschiedlicher Länge an ihrem C-Terminus zu 
verstehen ist, da die Substratspaltung der γ-Sekretase an verschiedenen benachbarten 
Positionen stattfindet: Diese Proteolyseprodukte, die in den Extrazellulärraum freigesetzt 
werden, sind Aβ40 (zu 80-90%), Aβ42 (zu 5-10%) sowie kürzere Peptide wie Aβ37 und Aβ38. 
Besonders Aβ42 besitzt eine hohe Aggregationstendenz und initiiert die Bildung fibrillärer β-
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Faltblattstrukturen, die auch Aβ40 binden können und schließlich makroskopische 
Amyloidplaques bilden.[18] 
Der durch die β-Sekretase initiierte Metabolismus von APP wird auch amyloidogener Weg 
der APP-Prozessierung genannt. Der Anteil von APP, der durch die α- oder β-Sekretase 
gespalten wird, variiert und hängt wahrscheinlich von der β-Sekretaseaktivität der jeweiligen 
Zelle ab, wobei auch die Aktivierung bestimmter Rezeptoren die Prozessierung von APP in 
Richtung des amyloidogenen Wegs verschiebt.[19] 
Ein krankhaft gesteigerter APP-Metabolismus nach dem amyloidogenen Weg wird gemäß der 
Amyloidhypothese als Ursache für die Entstehung von AD angesehen.[20] Nach ihr gelten 
Amyloidplaques als Hauptauslöser von Neurodegeneration, da diese das Parenchymgewebe 
zwischen den Nervenzellen gewissermaßen verkleben.[21] Während bei gesunden Menschen 
Aβ-Peptide schnell abgebaut werden und sich nicht auf Niveaus anreichern können, die eine 
Bildung stabiler und toxischer Aggregate nach sich ziehen, findet der amyloidogene Weg der 
APP-Prozessierung bei AD-Patienten in überhöhtem Maße statt. Als Grund dafür wird ein 
Zusammenspiel genetischer Disposition, Alterung und Umwelteinflüssen diskutiert.[22] 
Die Ergebnisse genetischer Untersuchungen stützen die Amyloidhypothese dabei am 
stärksten. Der genetische Hintergrund einer AD-auslösenden Amyloidose des Gehirns wird 
insbesondere bei EOAD-Fällen deutlich, denen fast immer eine genetische Komponente 
zugrunde liegt.[23] Es handelt sich dabei um Mutationen, die eine übermäßige Bildung von 
Aβ42 verursachen und mit nahezu 100 prozentiger Wahrscheinlichkeit eine frühe Amyloidose 
des Gehirns bedingen, wenn der Betroffene nur eine einzige Kopie des Gens mit der 
Risikomutation trägt. Unter diesen Risikogenen befinden sich zum einen solche, die direkt für 
APP codieren sowie andere, deren Genprodukte Presenilin 1 und 2, funktionelle 
Untereinheiten der γ-Sekretase, darstellen. Besonders deutlich wird dieser genetische Effekt 
bei Menschen mit Trisomie 21, die ein Triplikat des Chromosoms 21 tragen, auf dem auch 
das APP-Gen lokalisiert ist. Dessen verstärkte Expression führt bei fast allen Betroffenen ab 
dem 40. Lebensjahr zu AD, wobei auch hier aufgrund diagnostischer Schwierigkeiten eine 
große Schwankungsbreite besteht.[18] 
Auch im Zusammenhang mit LOAD-Fällen wird ein genetischer Zusammenhang diskutiert, 
der Erbgang ist in diesem Fall allerdings weit weniger stark ausgeprägt als bei den EOAD-
Fällen. Das Apolipoprotein E (ApoE)-Gen codiert durch drei verschiedene Allele (ε2, ε3 und 
ε4) drei Hauptisoformen des ApoE Proteins, von denen bekannt ist, dass sie den 
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Lipidmetabolismus beeinflussen. Der ApoE ε3/3-Genotyp ist der häufigste und kommt bei 
50-70% der Bevölkerung vor. Das ApoE ε4 Allel, von welchem nur schätzungsweise 10-15 % 
der Bevölkerung Träger sind, wird für die Mehrheit der LOAD-Fälle verantwortlich gemacht 
und wird auch in Zusammenhang mit einem erhöhten Risiko für andere Demenzformen wie 
die Vaskuläre und die Lewy-Körperchen-Demenz diskutiert.[24] Als Träger von zwei Kopien 
des ApoE ε4 Allels besteht eine vierfach höhere Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung an 
LOAD und das statistische Alter einsetzender klinischer Demenz sinkt von 84 auf 68 Jahre. 
Dabei wird die ApoE ε4-Isoform mit einer erhöhten Ablagerung von Aβ in Verbindung 
gebracht, obwohl auch Aβ-unabhängige Mechanismen von ApoE wie eine verminderte 
Neurogenese im Hippocampus oder eine Phosphorylierung des Tau-Proteins in Verbindung 
mit einer AD bedingten Tau-Pathologie nachgewiesen wurden.[25] 
In der Tat lassen diese Ergebnisse genetischer Studien die Amyloidhypothese besonders 
stichhaltig erscheinen. Somit dominiert diese auch derzeit die Forschung nach möglichen 
Therapieansätzen, die auf eine Hemmung oder Umkehr der Aβ-Akkumulation abzielen. 
Dennoch ist die Hypothese umstritten, da trotz hoher Konkordanz zwischen klinischer 
Diagnose und postmortaler Bestätigung einer hohen Plaquebelastung im Zentralnervensystem 
ein quantitativer Zusammenhang beider Befunde nach wie vor fehlt. Auch sind, wie eingangs 
erwähnt, Fälle dokumentiert, bei denen post mortem eine hohe Plaquebelastung nachgewiesen 
wurde, zu Lebzeiten jedoch keine Anzeichen für Demenz ersichtlich waren. Der fehlende 
Zusammenhang zwischen Amyloidbelastung und Schwere der Krankheit spricht gegen einen 
direkten Effekt.[26]  
Modellversuche mit transgenen Mäusen führten zu dem Ergebnis, dass die Konzentration 
löslicher Aβ42-Oligomrere im Gehirn besser mit der Schwere kognitiver Beeinträchtigung 
korrelierbar ist, als die Gesamtmenge der Aβ-Proteine.[23],[27] Außerdem wurde nachgewiesen, 
dass diese Oligomere direkte Auslöser einer synaptischen Dysfunktion sind. Ihre exakte 
Struktur sowie die ihrer Bildung zugrunde liegenden Oligomerisierungsmechanismen sind 
noch nicht aufgeklärt.[28] Auch ist noch nicht aufgeklärt, wie ihre Aggregation erfolgt und 
welche Rolle sie bei der Entstehung amyloider Plaques spielen.[29] Man vermutet jedoch, dass 
Kupfer- sowie Zinkionen in nanomolaren Konzentrationen eine Aggregation löslicher Aβ-
Peptide induzieren können.[30] Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Kupferionen von Aβ42-
Proteinen komplexiert werden können, was ihre intrazelluläre Konzentration vermindert. Da 
Kupferionen innerhalb der Zelle maßgeblich deren antioxidative Fähigkeit bedingen, 
verursacht eine Kupfer-Komplexierung durch Aβ42  steigenden oxidativen Stress der Zelle.[30] 
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Zusätzlich wurden weitere schädigende Einflüsse von Aβ42-Proteinen auf verschiedenste 
Stoffwechselvorgänge in der Zelle beschrieben: 
Pathologische Befunde bei AD-Patienten zeigten eine erhöhte Akkumulation mitochondrialer 
Abbauprodukte im Zytoplasma und in Autophagozytosevesikeln sowie eine Abnahme an 
funktionsfähigen Mitochondrien um etwa 25%. Aufgrund dieses Sachverhalts wurde 
postuliert, dass lösliche Aβ42-Proteine die Funktion der Mitochondrien und die 
Makroautophagie der Zelle beeinflussen. Da die Funktion der Mitochondrien im 
Wesentlichen auf der Synthese von Adenosintriphosphat (ATP), der Lokalisierung 
alkoholreduzierender Enzyme und der Aufrechterhaltung der Calciumhomöostase der Zelle 
beruht, stören Aβ42-Proteine diese Funktionen, wenn sie modulierend oder inhibierend auf die 
mitochondrialen Reaktionskaskaden einwirken.[23] Eine Verminderung der intrazellulären 
ATP-Konzentration hat direkten Einfluss auf alle ATP-abhängigen Regulations- und 
Funktionsmechanismen der Zelle, wie etwa den axonalen Transport. 
Aβ42-Proteine können auch die Zellvitalität direkt beeinflussen. Der Nervenwachstumsfaktor 
(nerve growth factor, NGF) gehört zur Proteinfamilie der Neurotrophione und stimuliert die 
Proliferation und Differenzierung der Nervenzelle, indem er zusammen mit der Tropomyosin-
Rezeptorkinase (TrkA) und dem Pan-Neurotrophin-Rezeptor (p75NTR) einen reaktiven 
Komplex bildet. Eine alleinige Bindung von NGF an p75NRT induziert jedoch das 
Apoptosesignal der Zelle. Aβ42-Proteine binden mit einer ähnlichen Affinität wie NGF 
spezifisch an p75NRT, was ebenso das intrazelluläre Apoptosesignal auslöst.[31] 
Außerdem können Aβ42-Proteine mit der in den Mitochondrien lokalisierten 
Alkoholdehydrogenase (ABAD), welche die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden 
katalysiert, wechselwirken, was zu einer intra- und extrazellulären Delokalisation von ABAD 
führt. Das Enzym kommt dadurch mit einem breiten Spektrum an Alkoholen in Kontakt und 
es kommt zu einer Überproduktion reaktiver Aldehyde, die oxidativen Stress in der Zelle 
auslösen und so zytotoxisch wirken.[32] 
Weiterhin können lösliche Aβ42-Proteine mit dem N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-
Rezeptor) interagieren, welcher die Homöostase der intrazellulären 
Calciumionenkonzentration reguliert. Dadurch kommt es zu einem vermehrten Einstrom vom 
Calcium in die Zelle.[33] 
Auch das Protein APP intracellular domain (AICD), hervorgegangen aus der Proteolyse von 
CTFβ durch die γ-Sekretase, verursacht einen solchen Konzentrationsanstieg von 
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Calciumionen im Zellinneren. Dadurch wird in Folge die Expression calciumabhängiger 
Proteinkinasen und Proteinphosphatasen aktiviert. Calpain I ist eine solche Phosphatkinase, 
welche die Proteolyse von Dynamin-1 katalysiert. Dynamin-1 ist maßgeblich an der 
Exozytose von Transmittern über die präsynaptische Membran in den synaptischen Spalt 
beteiligt. Sinkt die Dynamin-1-Konzentration infolge einer hohen Calpain I-Aktivität, stört 
dies die Fähigkeit der Signaltransduktion des Neurons, da keine Transmitter mehr in den 
synaptischen Spalt abgegeben werden können. Stattdessen sammeln sich im Zelllumen 
transmitterhaltige Vesikel an und lassen die Nervenzelle anschwellen, bis sie abstirbt.[34] 
Schließlich können Aβ42-Proteine auch Einfluss auf die Makroautophagie der Zelle nehmen. 
Darunter versteht man die Proteolyse langlebiger, gefalteter oder aggregierter intrazellulärer 
Proteine als eine Reaktion auf einen Mangel an Nährstoffen oder Wachstumsfaktoren. Zum 
einen induziert Aβ42 diesen Prozess, behindert aber auch seinen weiteren Ablauf: 
Autophagosomen können nicht mehr mit Lysosomen fusionieren und die Bildung von 
Autophagolysosomen unterbleibt, was die Proteolyse phagozytierter Proteine verhindert. 
Infolge der intrazellulären Anhäufung von Autophagosomen aggregieren diese. Das Neuron 
schwillt an und stirbt schließlich ab.[35] Eine Erklärung für die Aggregation der 
Autophagozytosevesikel ist derzeit nicht bekannt, es konnte jedoch in Modellen 
nachgewiesen werden, dass sie immunreaktiv für Presenilin 1 sind. So zeigten diese Vesikel 
in Experimenten die höchste γ-Sekretaseaktivität aller getesteten Zellorganellen, was darauf 
hindeutet, dass Aβ
 
in Autophagozytosevesikeln gebildet wird, bevor diese zu 
Autophagolysosomen reifen.[36],[37] 
Schließlich besitzen Aβ42-Oligomere die Fähigkeit, Proteinkinasen wie die Cyclin-abhängige 
Kinase 5 (CDK5) und die Glycogen-Synthetase Kinase-3-β (GSK3β) zu aktivieren. Diese 
zählen zu den prolingerichteten Serin/Threonin-Phosphatkinasen, welche Tau-Proteine an 
spezifischen Stellen ihrer Aminosäuresequenz phosphorylieren. Die Aktivierung dieser 
Phosphatkinasen kann eine abnorme Hyperphosphorylierung des Proteins Tau bedingen, 
welches eine bedeutende Rolle bei der Satbilisierung der Mikrotubuli spielt.[38],[39] Diese 
Befunde weisen auf mögliche Zusammenhänge in der Pathogenese von AD zwischen Aβ42-
Proteinen und einem gestörten Tau-Metabolismus hin, auf dessen Auswirkungen im 
folgenden Abschnitt genauer eingegangen wird. 
 
  
1.3.2. Neurofibrillen und die Tau
Eine wichtige Grundlage der Funktion von Nervenzellen ist ein ständiger anterograder und 
retrograder Transport von Vesikeln, Mitochondrien oder Peroxisomen 
Dieser Transport erfolgt entlang der Mikrotubuli. Bei diesen Zellorganellen handelt es sich 
um gerade, hohle Stäbe mit einem Durchmesser von etwa 2
25 µm. An ihnen können andere Organellen, die mit Moto
Dyneinen ausgestattet sind, entlanggleiten, wodurch eine ständige Versorgung der 
Nervenzelle mit diesen Transportgütern gewährleistet ist. Außerdem geben Mikrotu
Zelle Form und Stütze.
Protofilamenten, die zusammen die Röhrenstruktur bilden. Diese Protofilamente sind etwas 
gegeneinander versetzt, sodass eine leicht gewundene Helix 
resultiert. Das eigentliche Bauelement der Protofilame
Dimere, die aus je einem α-
 
Abbildung 3: Schematischer Aufbau der Mikrotubuli aus 
Infolge des helikalen Aufbaus ergeben sich Kavitäten zwischen den Windungen, die je nach 
den sie bildenden Monomeren 
Mikrotubuli selbst können weitere Proteine permanent oder temporär binden und somit deren 
Struktur stabilisieren. Zu solchen Mikrotubuli
Tau. Es ist das wichtigste MAP im Axon. Das humane Tau
Spleißvorgänge der Exonregionen 2, 3 und 10 im Chromosom 17 in sechs Isoformen vor, die 
alle als Polypeptide mit Kettenlängen zwischen 352 und 441 Aminosäuren vorliegen.
sind aufgrund eines hohen Gehalts hydrophiler Seitenketten hoch wasserlöslich und 
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innerhalb des Neurons. 
4 nm und einer Länge von bis zu 
rproteinen wie etwa Kinesinen und 
 Ein einzelner Mikrotubulus besteht aus 13 
mit einer Ganghöhe von 8 nm 
nte sind Tubulinmoleküle. Diese sind  
 und β-Tubulin zusammengesetzt sind (Abbildung 
α-β-Tubulin-Heterodimeren.
als α- und β-Tubulinhöhlungen bezeichnet werden. 
-assoziierten Proteinen (MAP) zählt das Protein 
-Protein kommt durch alternative 
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größtenteils ungefaltet. Am C-terminalen Ende tragen a
Einheiten, welche über elektrostatische Wechselwirkungen an die Oberfläche einer 
Tubulinhöhlung binden können.[40
Das Tau-Protein besitzt über seine Sequenz verteilt mindestens 
Phosphorylierungsstellen, an die durch die Aktivität verschiedener Kinasen 
angeheftet werden können.[42]
hauptsächlich die Cyclinabhängige Kinase 5
(GSK3β) und die Extrazelluläre Signalregulierte Kinase 2 (
Einheiten phosphorylieren sogenannte 
(MARKs).[43] Die Affinität von Tau zu den Mikrotubuli ist 
Phosphorylierung abhängig. Liegt Tau normal phosphoryliert vor, erfährt es mit seinen 
repetitiven Einheiten eine elektrostatische Wechselwirkung mit den 
Tubulinhöhlungen. Durch Phosphorylierung benachbarter Aminosäuren der 
Einheit wird diese elektrostatische Wechselwirkung unterbunden. Den gleichen Effekt kann 
eine Phosphorylierung in der repetitiven Domäne haben. In gesunden Nervenzellen herrscht 
ein konstantes dynamisches Gleichgewicht zwischen mikrot
(Abbildung 4).[44] 
Abbildung 4:  Ein dynamisches Gleichgewicht zwischen mikrotubuligebundenem und freiem Tau 
wird durch Phosphorylierung und Dephosphorylierung infolge 
Phosphatase-Aktivität
In pathologischen Untersuchungen wurde eine gesteigerte Konzentration an Tau
Gehirn von AD Patienten nachgewiesen, die alle eine abnorme Hyperphosphorylierung 
aufwiesen.[23] Weiterhin konnte gezeigt werden, dass normal phosphorylierte Tau
zwei Phosphatreste tragen, abnorm phosphorylierte hingegen neun.
lle Isoformen drei bis vier repetitive 
]
 
 Außerhalb der repetitiven Einheiten phosphorylieren 
 (CDK5), die Glycogen-Synthetase
ERK2). Innerhalb der repetitiven 
Mikrotubuliaffinität regulierende Kinasen 
erheblich vom Grad der 
ubuligebundenem und freiem Tau 
regulierter 
 vermittelt.[44] 
[45]
 
α- und β-
45 potentielle 
Phosphatreste 
-Kinase 3β 
α- oder β-
repetitiven 
 
Kinase- und 
-Proteinen im 
-Proteine 
Nach der Tau-
  
Hypothese zur Entstehung von AD wird diese abnorme Hyperphosphorylierung von Tau 
durch ein Ungleichgewicht der Aktivitäten von Kinasen und Phosphatasen verursacht.
wirkt sich verheerend auf das Gleichgewicht zwischen gebundenem und freiem T
hyperphosphoryliertes Tau eine sehr hohe Tendenz zur Selbstassoziation besitzt und normal 
phosphoryliertes Tau sowie andere MAPs zu binden vermag. Es bilden sich infolge dessen 
Faltblattkonformere und aus ihnen die charakteristischen neurofibr
der Nervenzelle, die überwiegend aus hyperphosphoryliertem Tau
Diese behindern durch ihre Anhäufung essentielle Transport
der Zelle. Außerdem kann die in den fibrillären Bündeln ent
stabilisierend auf die Mikrotubuli wirken
Mikrotubuli, was wiederum die gesamte Morphologie der Zelle schädigt und letztlich zu 
einem Abriss von Reaktionskaskaden und zum Absterben der
(Abbildung 5).[47] 
Abbildung 5: a Normal phosphoryliertes Tau bindet und stabilisiert Mikrotubuli im gesunden 
Neuron. b Aggregation von hyperphosphoryliertem Tau zu Neurofibrillen (NFTs) 
verursacht Mikrotubulidisaggregation im erkrankten Neuron.
Andererseits konnte in vitro
mikrotubulibindenden Domänen Ser214 und Ser262 von Tau
gepaarten helikalen Filamen
Wechselwirkungen zwischen den repetitiven Einheiten einzelner Tau
 
illären Bündel innerhalb 
-Protein bestehen. 
- und Stoffwechselvorgänge in 
haltene Menge an Tau nicht mehr 
. Dies führt zu einer Destabilisierung der 
[47]
 gezeigt werden, dass eine P
-Proteinen deren Aggregation zu 
ten inhibiert, was vermuten lässt, dass Bindungen oder 
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Aggregation verantwortlich sein könnten. Zwar ist eine Charakterisierung aller 
Phosphorylierungsstellen von Tau noch nicht abgeschlossen, es konnte aber gezeigt werden, 
dass die Mehrzahl der phosphorylierten Stellen von hyperphosphoryliertem Tau mit jenen 
übereinstimmen, die hauptsächlich durch GSK3β phosphoryliert werden.[38] Die Motive der 
potentiellen Phosphorylierungsstellen von Tau durch GSK3β sind bei AD-Patienten meist 
vollständig phosphoryliert. Aufgrund dessen wird einer Überfunktion von GSK3β eine 
maßgebliche Rolle bei der Entstehung von AD gemäß der Tau-Hypothese 
zugeschrieben.[45],[48] 
1.3.3. Die Glykogen-Synthetase-Kinase 3 
Die Glykogen-Synthetase-Kinase 3 (GSK3) zählt zu den prolingerichteten Serin/Threonin-
Kinasen. Der Name des Enzyms leitet sich von seiner Schlüsselfunktion ab, die GSK3 im 
Glykogenmetabolismus einnimmt. Daneben besitzt es zahlreiche andere metabolische 
Funktionen und greift in Regelkreise von Zellproliferation und Apoptose ein. 
Säugetierische GSK3 wird durch zwei Gene codiert, gsk-3α und gsk-3β, aus deren Expression 
Proteine von 51 und 47 kDa resultieren. Diese beiden Isoformen des Enzyms, GSK3α und 
GSK3β, sind zu 84% identisch, in ihren katalytischen Domänen sogar zu 98%. Der 
Hauptunterschied besteht in einer glycinreichen Erweiterung in der N-terminalen Domäne von 
GSK3α. Säugetierische GSK3α und GSK3β werden ubiquitär exprimiert, wobei einige 
Gewebearten höhere Expressionsraten zeigen. So werden beide Isoformen des Enzyms in 
hohen Mengen in neuronalem Gewebe gefunden.[49] 
Bei Untersuchungen der Lokalisierung von GSK3 im durch AD geschädigten Gehirn konnte 
gezeigt werden, dass ein Fortschreiten der Schwere von AD sowie eine Zunahme des 
Phosphorylierungsgrades von Tau vor allem mit einer gesteigerten Expressionsrate und 
Aktivität von GSK3β in kortikalem und hippokampalem Hirngewebe einhergeht.[50] 
Strukturell handelt es sich bei GSK3β um ein aus 482 Aminosäuren bestehendes Polypeptid, 
in dessen Aminosäurefrequenz zwei funktionelle Domänen enthalten sind: Eine 
Aktivierungsschleife, definiert durch die Aminosäuren Ala96, Lys205, Asn213, Arg180 und 
Tyr216, sowie eine substratspezifische Domäne, zusammengesetzt aus der Gelenkregion und 
der glycinreichen Domäne (Abbildung 6).[44],[47] 
  
Abbildung 6: Schematische Darstellung von GSK3
Aktivierungsschleife.
Die katalytische Aktivität des Enzyms wird durch Phosphorylierung von Tyr216 der 
Aktivierungsschleife durch Adenosintriphosphat
die Phosphorylierung wird eine k
induziert, wodurch das aktive Zentrum des Enzyms, bestehend aus 
glycinreichen Domäne, freigelegt wird, sodass Substrate gebunden werden können. Die 
Aktivität von GSK3β hängt somit vom Übergang in diese 
ab.[48] Eine Phosphorylierung an Ser9 hingegen induziert eine partielle Inhibition von GSK3
da das katalytische Zentrum für Substrate unzugänglich bleibt. Diese Art der 
Phosphorylierung wird durch
Der Phosphattransfer auf Substrate durch GSK3
und hängt von der Art des Substrates ab: Eine Möglichkeit des Phosphattransfers ist die 
direkte Übertragung eines Phosphatanions auf im katalytischen Zentrum befindliche 
Substrate. Eine weitere Möglichkeit der Phosphorylierung ist in Form von „
phosphorylation“ gegeben, wobei einer Phosphorylierung durch GSK3
Phosphorylierung des Substr
Phosphorylierungsstelle vorangehen muss. Dieser Mechanismus ist hundert
effizienter als eine Phosphorylierung ohne solches 
Phosphorylierung der Glykogen
Das Tau-Protein verfügt entlang seiner Aminosäuresequenz über eine Reihe unterschiedliche
Motive, die durch GSK3β
 
β mit Gelenkregion, glycinreicher Dom
[51]
 
 oder Tyrosinkinasen gesteuert.
onformative Änderung der Seitenketten von Tyr216 
der Gelenkregion
katalytisch aktive Konformation 
 deaktivierende Kinasen wie die Proteinkinase A katalysiert.
β kann auf unterschiedliche Weise erfolgen 
ates durch andere Kinasen in definiertem Abstand zur GSK3
„priming“ und findet beispielsweise bei der 
-Synthetase durch GSK3β statt. [53],[54] 
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prolinreichen Region sowie am C- und N-terminalen Ende des Proteins zu finden. In vitro 
konnte gezeigt werden, dass Tau an zwölf Motiven durch GSK3β sowohl primerinduziert als 
auch direkt phosphoryliert werden kann.[55],[56] Die daraus resultierenden 
Konformationsänderungen verhindern ein Binden von Tau an Tubulin und das Protein kann 
seine Stützfunktion bei der Mikrotubulistabilisierung nicht mehr einnehmen. 
Pathologische Befunde zeigen, dass eine um bis zu 50% gesteigerte GSK3β-Aktivität in 
gepaarten helikalen Filamenten des Tau-Proteins nachweisbar ist.[45] Diese Befunde 
suggerieren einen direkten Zusammenhang zwischen der Hyperphosphorylierung von Tau 
durch GSK3β und der daraus resultierenden Aggregation. Wie bereits im vorangegangenen 
Abschnitt erwähnt, scheinen auch Aβ42-Oligomere einen modulierenden Einfluss auf die 
Aktivität von GSK3β auszuüben. Ebenso konnte eine Interaktion von GSK3β mit APP und 
eine Wechselwirkung mit Kinesin festgestellt werden.[38],[39] Wie sich diese 
Wechselwirkungen vollziehen ist derzeit noch unbekannt, jedoch deuten diese Befunde auf 
einen möglichen Zusammenhang bei der Entstehung von Tau-Fibrillen und Aβ-Aggregaten 
hin. 
1.4. Therapeutische Ansätze zur Behandlung von AD 
Die Entwicklung erster Wirkstoffe zur Behandlung von AD basierte auf 
verhaltenspharmakologischen Studien sowie auf einem bei den Betroffenen nachgewiesenen 
Defizit im Acetylcholin-Neurotransmittersystem und dem Verlust an cholinergen Neuronen. 
So setzte man auf die Zufuhr von Inhibitoren der Acetylcholinesterase, einem Enzym, das den 
Neurotransmitter Acetylcholin nach dessen Freisetzung in den synaptischen Spalt im Zuge der 
Signaltransduktion wieder abbaut. Acetylcholinesterase-Hemmer sorgen für einen 
verlangsamten Abbau dieses Transmitters. Das soll zum einen der Verminderung des 
Acetylcholinniveaus durch das Absterben von Neuronen entgegenwirken, die diesen 
Botenstoff produzieren, und bewirkt zum anderen, dass sich die Transmittermoleküle länger 
im synaptischen Spalt befinden und somit die Rezeptoren der postsynaptischen Membran 
länger aktivieren, was wiederum eine Verstärkung der Signalweiterleitung bewirkt.[23]  
Dieses Konzept zielt zwar auf eine Behandlung der kognitiven Störungen ab, lässt jedoch die 
ihnen zugrunde liegende Pathologie außer Acht. Die therapeutische Wirksamkeit ist mäßig 
und meist nur von kurzer Dauer. Acetylcholinesterasehemmer finden daher meist bei 
Patienten mit leichter bis mittelschwerer AD Anwendung.  
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1.4.1. Aβ-gerichtete Therapien der AD 
Wie bereits erwähnt basiert die Entwicklung neuerer Substanzen zur Behandlung von AD 
größtenteils auf der Amyloid-Hypothese und adressiert verschiedene Schritte des 
amyloidbildenden Stoffwechselweges von APP.  
Die in Abschnitt 1.3.1. beschriebenen Wege der amyloidogenen und nicht amyloidogenen 
APP-Prozessierung legen drei Strategien im Hinblick auf eine Inhibition oder Modulation der 
beteiligten Enzyme zur einer Reduktion der Aβ-Bildung nahe: 
Eine Inhibition der γ- oder der β-Sekretase, um die amyloidogene APP-Prozessierung zu 
vermindern oder eine Stimulation der α-Sekretaseaktivität, um den nicht amyloidogenen Weg 
gegenüber dem amyloidogenen zu favorisieren. Ebenso wird an Hemmstoffen der 
Amyloidaggregation gearbeitet. Zusätzlich werden verschiedene immuntherapeutische 
Ansätze verfolgt. 
Inhibition und Modulation der γ-Sekretase 
Die γ-Sekretase war das erste Target des amyloidogenen Wegs, das zur Entwicklung von 
Medikamenten untersucht wurde. Es existieren zahlreiche Verbindungsklassen, die eine 
inhibitorische Wirkung auf die γ-Sekretase ausüben. Ihre Wirksamkeit wurde in transgenen 
Mausmodellen eingehend dokumentiert. So konnte in einigen Fällen eine Absenkung des Aβ-
Spiegels am stärksten im Plasma, gefolgt von der Rückenmarksflüssigkeit (CSF) und im 
Gehirn nach nur einmaliger Verabreichung nachgewiesen werden.[57] Die Gesamtmenge von 
Aβ im Gehirn älterer Mäuse mit Amyloidplaques änderte sich nach akuter Behandlung jedoch 
nicht, da die Gesamtmenge an Aβ im Gehirn aufgrund des Überschusses an nur langsam 
umsetzbaren Aβ-Aggregaten nahezu konstant blieb. Außerdem stellte sich eine Inhibition der 
γ-Sekretase dahingehend als problematisch heraus, dass durch eine Inhibition die Umsetzung 
weiterer Substrate dieses Enzyms verhindert wird. Für die meisten dieser Substrate konnte 
anhand von Untersuchungen nicht belegt werden, dass ihre verminderte Spaltung infolge 
einer γ-Sekretase-Inhibition nachteilig ist.[58] Dies bedeutet allerdings nicht, dass 
Langzeitstudien diese Erkenntnisse nicht widerlegen könnten. Die wichtige Bedeutung der γ-
Sekretase für das Protein Notch hat hingegen die Weiterentwicklung von γ-Sekretase-
Inhibtoren stark eingeschränkt. Bei diesem handelt es sich um einen Rezeptor, der am Anfang 
eines weit verbreiteten Signaltransduktionsweges steht, durch den Zellen auf äußere Signale 
reagieren. Vor allem bei der Embryonalentwicklung hat sich die Notch-Prozessierung durch 
die γ-Sekretase als besonders wichtig herausgestellt.[59] Studien haben gezeigt, dass eine γ-
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Sekretase-Inhibition bei adulten Mäusen eine Atrophie des Thymus, eine Hemmung der B-
Zellen in der Milz sowie eine Hyperplasie der Becherzellen im Darmepithel auslöst.[60]  
Durch die Beobachtung, dass einige nichtsteroidale Entzündunsghemmer (NSAIDs) das 
Muster der Aβ-Peptide in zellulären Tests so veränderten, dass die Konzentration von Aβ42 
abnahm, die von Aβ40 dabei gleich blieb und die von Aβ38 zunahm, gewann eine solche 
Modulation der γ-Sekretase an Interesse.[61] Da vornehmlich Aβ42 für Zelltoxizität und 
Initiation der Aβ-Agreggation verantwortlich gemacht wird, während die kürzeren Isoformen 
eine geringere Aggregationstendenz besitzen, erscheinen γ-Sekretase-Modulatoren als 
besonders vielversprechende Therapeutika.[62] Außerdem bleibt durch sie die Notch-
Signalkaskade unberührt.[63] 
Inhibition der β-Sekretase 
Ein zweiter wichtiger Ansatzpunkt zur Verminderung der Aβ-Expression ist durch eine 
Inhibition der β-Sekretase gegeben. Die normale biologische Funktion der β-Sekretase ist 
unbekannt. BACE-knockout Mäuse sind in ihrer Aβ-Produktion gehemmt, was suggeriert, 
dass in diesen Mäusen keine kompensatorischen Mechanismen für eine Spaltung durch die β-
Sekretase zur Verfügung stehen. Diese Mäuse zeigten keine gesundheitlichen Auffälligkeiten, 
einige Studien berichteten jedoch von Veränderungen der Myelinisierung peripherer 
Nervenfasern und Verhaltensveränderungen.[64] Die Folgen einer β-Sekretase-Inhibition für 
den Menschen ist unbekannt. Die ersten Inhibitoren der β-Sekretase waren Peptidmimetika, 
die in zellulären Testsystemen oft nur schwach wirksam und daher für in-vivo-Experimente 
ungeeignet waren. Inzwischen sind auch nichtpeptidische Hemmstoffe bekannt, es fehlen 
jedoch nach wie vor Ergebnisse, die eine solide Aktivität nach oraler Verabreichung in 
Tiermodellen belegen.[65] 
Stimulation der α-Sekretase 
Eine Erhöhung der α-Sekretaseaktivität soll die Menge an APP senken, die dem 
amyloidogenen Weg als Substrat zur Verfügung steht. In der Tat konnte belegt werden, dass 
sich die nicht-amyloidogene APP-Prozessierung über Rezeptoren auf der Zelloberfläche 
anregen lässt.[66] Die möglichen Nebenwirkungen eines solchen Ansatzes sind unbekannt. 
Eine Stimulation der α-Sekretase wurde eingehend im Zusammenhang mit M1-Muskarin-
Rezeptor-Antagonisten zur Verbesserung geister Leistungsfähigkeit dokumentiert, welche 
auch im Rahmen kleiner klinischer Studien eine Reduktion der Aβ-Produktion bewirkt 
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haben.[67] Die Entwicklung solcher Rezeptoragonisten wurde vor allem durch die 
Schwierigkeit der Identifikation M1-spezifischer Moleküle behindert, die keine 
Nebenwirkungen durch die Aktivierung anderer muskarinerger Rezeptoren verursachen. Kein 
solcher Wirkstoff befindet sich derzeit in klinischen Studien zu AD. 
Aβ-Aggregationsinhibitoren 
Während Enzyminhibitoren und –modulatoren die Anreicherung von Aβ-Peptiden verhindern 
sollen, zielt das Konzept von Aβ-Aggregationsinhibitoren darauf ab, die Stabilisierung der 
Aβ-Peptide und ihre Zusammenlagerung zu größeren Oligomeren und schließlich zu 
makroskopischen Plaques zu unterbinden. Sollten die jeweiligen Peptidwechselwirkungen bei 
der Bildung von Aβ-Oligomeren und größerer Fibrillen die gleichen sein, könnte eine sie 
induzierte Aggregationshemmung die Entsehung sowohl toxischer Oligomere als auch 
makroskopischer Plaques verhindern. Einige ausgewählte Verbindungen, die in klinischen 
Studien getestet wurden oder sich derzeit in der Testphase befinden, erwiesen sich im 
Tierversuch bei der Verringerung der Konzentration von Aβ-Oligomeren im Plasma als 
wirksam.[23],[68] 
Ein weitere Ansatzpunkt zur Aggregationsinhibition ist durch die Rolle von Metallionen wie 
Zink und Kupfer bei der Amyloid-Pathologie gegeben (siehe Abschnitt 1.3.1.). Dies führte 
zur Erforschung oral verfügbarer, hirngängiger Substanzen, welche die Protein-Metall-
Wechselwirkung herabsetzen sollten. Von einer solchen Verbindung wird berichtet, dass sie 
die Amyloidpathologie in APP-transgenen Mäusen drastisch reduzieren kann.[69] 
Aβ-Immuntherapie 
Eine mögliche Immuntherapie basiert auf Untersuchungen an transgenen Mäusen, bei denen 
eine Injektion von humanem fibrillären Aβ42 die Bildung von anti-Aβ-Antikörpern 
stimulierte. Man beobachtete, dass bei so immunisierten Mäusen eine Plaqueablagerung im 
Vergleich zu ungeimpften Tieren stark erniedrigt war.[70] Die Verringerung der Aβ-
Ablagerungen ging auch mit einer Verbesserung der Gedächtnisleistung einher. Vergleichbare 
Effekte konnten auch durch eine passive Impfung mit monoklonalen Antikörpern erzielt 
werden. Wie bei der aktiven Impfung reduzierte sich durch die Gabe von Antikörpern nicht 
nur die Aβ-Belastung im Gehirn, sondern auch die Beeinträchtigung beim räumlichen Lernen 
der Tiere.[71] Dass eine Übertragung des Immunisierungsprinzips auf den Menschen möglich 
ist, konnte noch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Derzeit werden verschiedene passive 
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Impfungen mit humanen oder humanisierten Aβ-Antikörpern gegen verschiedene Epitope des 
Aβ-Peptids klinisch getestet.[26] 
1.4.2. Tau-gerichtete Therapien der AD 
Die Entwicklung von Therapien, die vornehmlich die Tau-Pathologie als grundlegenden 
Faktor der Entstehung von AD adressieren, ist gegenüber denen, die auf Amyloid-β 
ausgerichtet sind, weit abgeschlagen. Es gibt verschiedene Gründe für den relativ langsamen 
Fortschritt dieser Entwicklung. Beispielsweise gab es bis 1998, anders als bei Aβ, keinen 
genetischen Hinweis, der eine Tau-Dysfunktion mit Neurodegeneration in Verbindung 
brachte. Trotzdem erscheint eine Behandlung einer Tau-Pathologie dank neuerer 
Forschungsergebnisse vielversprechend. Ebenso wie bei Aβ implizieren bei Tau die 
komplexen Faltungswege, welche ausgehend von nicht-toxischen nativen Peptidmonomeren 
zu Fibrillen durchlaufen werden, zahlreiche potentielle Angriffspunkte zur 
Aggregationsinhibition und Disaggregation. Die zugrundeliegenden physiologischen Prozesse 
sind allerdings weit weniger gut erforscht. Ein entsprechender Mangel an bekannten durch 
Wirkstoffe adressierbarer Targets macht eine Entwicklung von Verbindungen schwierig, die 
zur klinischen Verabreichung geeignet sind. 
Dennoch könnten Tau-gerichtete Therapien signifikante Vorteile aufweisen. 
Neuropathologische Studien haben bereits gezeigt, dass eine sehr hohe Korrelation zwischen 
Dichte und Verteilung neurofibrillärer Tau-Aggregate und kognitiver Beeinträchtigung 
besteht.[43] Anders als bei Aβ sind auch keine Fälle dokumentiert, bei denen trotz hoher Tau-
Belastung keine Demenzsymptome feststellbar waren.[11] 
Zwar gibt es zur Zeit keine Belege dafür, dass eine Tau-Hyperphosphorylierung und –
Aggregation im Falle von AD genetische Ursachen haben, es sind jedoch andere 
neurodegenerative Krankheiten bekannt, denen eine ähnliche krankhafte Veränderung von 
Tau zugrunde liegt. Zu diesen Tauopathien zählen beispielweise die progressive 
supranukleäre Blickparese (PSB) sowie die Frontotemporale Demenz (FTD).[72] Bei FTD ist 
bekannt, dass sie durch Mutationen des Tau-codierenden Gens ausgelöst werden kann, was 
wiederum suggeriert, dass diese Genvarianten auch eine Tau-Aggregation fördern.[73]  
In Verbindung mit der sehr hohen Korrelation zwischen Tau-Belastung und 
Neurodegeneration bei AD untermauern diese Ergebnisse die Theorie, dass Tau eine wichtige 
Rolle bei neurodegenerativen Prozessen bei AD einnimmt. Das kann möglicherweise auch 
bedeuten, dass eine erfolgreiche Tau-Therapie sogar eine Besserung für Patienten in 
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Spätstadien verspricht, ganz im Gegensatz zu Behandlungen, die alleine auf Amyloid-β 
ausgerichtet sind. Der im Vergleich zu AD schnelle Krankheitsverlauf bei anderen 
Tauopathien wie PSB würde auch bedeuten, dass eine Bestätigung klinischer Wirksamkeit in 
kleineren und kürzeren Studien erhalten werden könnte, als im Vergleich zu Studien über AD. 
Niedermolekulare Inhibitoren der Tau-Aggregation und Kinaseinhibitoren zur Verhinderung 
einer Tau-Hyperphosphorylierung haben besondere Beachtung zur Behandlung bzw. 
Prävention einer Tau-Pathologie erfahren.[74] 
Mit der Entwicklung entsprechender Medikamente zur Aggregationsinhibition sind allerdings 
gewisse Schwierigkeiten verbunden. Die Identifikation von Molekülen, die spezifisch die 
entsprechenden Protein-Protein-Wechselwirkungen über relativ große Interaktionsräume der 
Proteinoberfläche unterbinden, ist problematisch, obwohl tauspezifische Hexapeptidmotive 
entscheidend zur Aggregation beitragen. Aus dem Screening von Substanzbibliotheken im 
Rahmen von Tau-Aggregationsassays gingen zahlreiche Strukturklassen hervor, die in vitro 
eine Inhibition der Tau-Agreggation oder eine Disassemblierung von Tau-Aggregaten 
auslösen können. Es handelt es sich dabei allerdings meist um ionische Verbindungen, was 
ein Passieren von Membranen erheblich erschwert und eine Applikation in vivo ausschließt. 
Daher steht derzeit vor allem die gezielte Entwicklung zellgängiger Substanzen und somit die 
Optimierung hin zu ladungsneutralen, zellgängigen Inhibitoren im Vordergrund.[75] 
Die zur Zeit am weitesten fortgeschrittene klinische Studie zur Tau-Disaggregation beruht auf 
dem Einsatz von Methylenblau unter dem Namen Rember®. Es wird berichtet, dass durch 
diesen Wirkstoff Tau-Filamente in vitro aufgelöst werden konnten, die aus AD-geschädigten 
Gehirnen isoliert wurden und dass eine Tau-Aggregation in Zellsystemen beobachtet werden 
konnte.[76] 
Im Gegensatz zur Aggregationsinhibition erscheinen Strategien, die auf eine Reduktion der 
Tau-Hyperphosphorylierung ausgerichtet sind, konzeptionell einfacher und werden daher 
häufiger verfolgt. Um die Hyperphosphorylierung von Tau und damit dessen gesteigerte 
Aggregationstendenz zu unterbinden, wird eine Inhibierung der phosphorylierenden Kinasen 
angestrebt. So konnten im Rahmen von in vitro-Experimenten zahlreiche potente GSK3β-
Inhibitoren identifiziert werden. Zwar erleichtern publizierte Röntgenstrukturanalysen von 
GSK3β-Inhibitorkomplexen das rationale Design neuer aktiver Hemmstoffe zusätzlich, 
allerdings üben viele dieser Substanzklassen eine ebenso starke Inhibition auf GSK3-
strukturverwandte Enzyme aus.[48],[77] 
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Für die von AstraZeneca etwickelte Substanz AR-A014418 scheint dies nicht zu gelten. Diese 
inhibiert GSK3β im nanomolaren Bereich (IC50 = 2,5 µM) und übt dabei nur geringen 
Einfluss auf die Aktivität anderer Kinasen aus.[78] AR-A014418 ist hoch selektiv für eine 
ATP-kompetitive Hemmung von GSK3β, wobei eine Interaktion über 
Wasserstoffbrückenbindungen zwischen Tyr134 und Val135 der ATP-bindenden 
Aktivierungsschleife des Enzyms und den Wasserstoffbrückenakzeptoren des Inhibitors 
vorgeschlagen wird. Ein Nachteil von AR-A014418 ist dessen schlechte Bioverfügbarkeit, 
durch die ein Passieren der Blut-Hirn-Schranke nicht gewährleistet ist. Ein weiterer 
irreversibler GSK3β-Inhibitor von Noscira befindet sich derzeit unter dem Namen 
Tideglusib® in Phase IIb.[79] 
Neue Beobachtungen, dass extrazelluläre Tau-Spezies die Bildung von Neurofibrillen in 
transgenen Mäusen vorantreiben können, suggerieren, dass ein ähnlicher Mechanismus eine 
Rolle bei der Ausbreitung einer Tau-Pathologie im AD-geschädigten Gehirn spielen 
könnte.[80] Dies eröffnet die Möglichkeit, dass Immuntherapien, vergleichbar mit denen zur 
Bekämpfung von Amyloid-β, ebenso einen Ansatzpunkt zum Abbau einer Tau-Pathologie 
darstellen. In der Tat wird in neuesten Berichten von einem solchen Erfolg bei der 
Reduzierung von Tau-Pathologien in transgenen Mausmodellen durch aktive Immunisierung 
mit Tau-Peptiden berichtet.[81] Es besteht demnach weiterhin ein hohes Interesse an der 
Entwicklung Tau-gerichteter Therapien, und obwohl eine Vielzahl wichtiger Fragen noch 
unbeantwortet ist, bleibt die Bedeutung eines Aufhaltens oder einer Verlangsamung der Tau-
Pathogenese zu einer positiven Beeinflussung des Krankheitsverlaufes von AD bestehen. 
Zusätzlich könnte eine kombinierte Amyloid- und Tau-Therapie den effektivsten Ansatz zur 
Verlangsamung des klinischen Fortschreitens von AD bieten. Unter den zahlreichen 
Methoden der Wirkstoffentwicklung besteht ein vielversprechender moderner Ansatz im 
Design von Liganden, die gleichzeitig mehrere Targets adressieren, man spricht von multi-
target-directed ligands.[43] Diese Methode wurde vor allem zur Behandlung von Krankheiten 
konzipiert, die auf komplexen pathologischen Mechanismen basieren. Da bisher keines der 
bekannten pathologischen Merkmale von AD als eindeutiger und alleiniger Auslöser von 
Neurodegeneration identifiziert werden konnte, gilt AD derzeit als die am weitesten 
verbreitete multifaktorielle neurodegenerative Erkrankung. 
1.5. Bildgebende Verfahrenstechniken zur Diagnose von AD  
Da zur Zeit der klinischen Manifestation von ersten Demenzanzeichen bereits signifikante 
irreversible Schädigungen des Gehirns durch AD zu verzeichnen sind, stellen Verfahren, die 
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eine frühere Diagnose der Krankheit ermöglichen, eine wichtige Voraussetzung für potentielle 
therapeutische Ansätze zum Aufhalten oder Verlangsamen des Krankheitsfortschrittes dar. 
Dazu werden verschiedene Messverfahren herangezogen, wobei konkrete strukturelle und 
funktionelle Veränderungen im Gehirn, die auf die Erkrankung zurückzuführen sind und in 
Schwere oder Häufigkeit mit dem Krankheitsfortschritt korrelieren und meist durch post 
mortem Untersuchungen entdeckt wurden, als Biomarker dienen. Erst im Rahmen solcher in 
vivo Studien wird deutlich, ob eine pathologische Veränderung wirklich als valider Biomarker 
zu bewerten ist. So weiß man bis heute nicht, in welchem Ausmaß Patienten mit präklinischer 
AD in Form der charakteristischen Proteinaggregate in Form von Aβ und Tau tatsächlich eine 
Demenz entwickeln.[82],[83] 
Neben einer Frühdiagnose verspricht man sich von bildgebenden Verfahren die Möglichkeit 
der Abgrenzung einer durch AD verursachten Demenz gegenüber anderen Demenzformen, 
denn nicht jedes erste Anzeichen von Demenz bedeutet, dass eine AD-Pathologie zugrunde 
liegt. So ist beispielsweise die leichte kognitive Beeinträchtigung (mild cognitive impairment, 
MCI) ein klinisches Syndrom, das ebenso Gedächtnisdefizite und Störungen weiterer 
kognitiver Fähigkeiten bedingt.[84] Zwar besitzen MCI-Patienten statistisch ein höheres 
Risiko, später an AD zu erkranken, jedoch bleibt ein signifikanter Anteil von ihnen über Jahre 
stabil oder kehrt zum Normalzustand zurück. Dies deutet darauf hin, dass klinische MCI-
Symptome nicht zwingend auf AD-verwandte Ätiologien zurückzuführen sind. 
Die klassischen Tomographieverfahren wie die Computertomographie (CT) oder die 
Magnetresonanztomographie (MRT) werden häufig zur Untersuchung von Patienten mit 
Demenzanzeichen herangezogen.[85] Bei der CT wird durch eine Abfolge von 
Röntgenaufnahmen eine schichtweise Abbildung des Gehirns erhalten. Die MRT liefert diese 
Informationen durch Ausnutzung gewebespezifischer Relaxationszeiten nach Anlegen eines 
starken Magnetfeldes. Zusätzlich werden dem Patienten hierbei Kontrastmittel verabreicht, 
die Einfluss auf die Spinrelaxation nehmen. Beide Verfahren ermöglichen eine Visualisierung 
einer AD-bedingten Hirnatrophie und das Ausschließen anderer Faktoren kognitiver 
Störungen wie Tumoren oder Hirnblutungen. Dabei zeigt der mittlere Temporallappen mit 
einer 20%igen Volumenabnahme des Hippocampus die größte Veränderung in Stadien 
leichter AD-bedingter Demenz.[86] Zwar sind auch andere Gehirnregionen von einer Atrophie 
betroffen, jedoch sind diese Veränderungen außerhalb des mittleren Temporallappens weniger 
schwerwiegend und von höherer Variabilität.[87] Eine sichere oder gar frühzeitige Diagnose 
von AD ermöglichen diese Verfahren jedoch nicht, da der Biomarker Hirnatrophie erst in 
  
24 
späten Stadien als Folge stark fortgeschrittenen Nervenzellsterbens beobachtbar ist und in 
gewissem Maße auch bei gesunden Probanden als normale Alterungserscheinung auftritt und 
daher mit einer hohen Varianz belastet ist.[88] 
Die Detektion pathologischer Veränderungen im Gehirn lebender Patienten wurde durch die 
Weiterentwicklungen der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) möglich, die auf dem 
Einsatz von Radiopharmaka beruht. Infolge ihres radioaktiven Zerfalls senden solche 
Markierungssubstanzen Positronen aus, die dann ortsaufgelöst detektierbar sind und anhand 
anschließender Rechenroutinen Informationen auf molekularer Ebene liefern können.[85] 
Wie bereits erwähnt schließen frühe AD-bedingte Gehirnveränderungen ein Nachlassen 
synaptischer Funktionen ein. Eine Verminderung des Glukosemetabolismus sowie der 
Durchblutung des Gehirn sind Kennzeichen einer solchen synaptischen Dysfunktion. Dies 
kann mit Hilfe von [18F]-Fluordesoxyglucose 1 PET (FDG-PET) nachgewiesen werden 
(Abbildung 7).[89] Ein charakteristisches Muster von Hypometabolismus in der temporal-
parietalen Region des Cortex, die eine wichtige Rolle bei der Bildung des episodischen 
Gedächtnisses spielt, liegt bei bestehender Demenz im Rahmen von AD vor und liefert 
infolge einer verminderten Aufnahme von FDG 1 schwächere PET-Signale im Vergleich zu 
nicht geschädigten Arealen. Die zeitliche Auflösung dieses Verfahrens ist jedoch eher 
schlecht. 
Verbesserte PET-Verfahren, die eine Frühdiagnose von AD auf molekularer Ebene 
ermöglichen sollten, zielten ganz ähnlich wie die medikamentösen Therapien zunächst auf Aβ 
als Biomarker der Erkrankung ab. Hierzu wurden neue Liganden entwickelt, welche selektiv 
Aβ markieren sollen. Der bekannteste Vertreter zur Markierung von Aβ ist die 11C-markierte 
Verbindung Pittsburgh Compound-B (PiB) 2 (Abbildung 7).[90] Anhand solcher Studien 
konnte zunächst gezeigt werden, dass die Menge an Aβ-Ablagerungen, die im Gehirn 
lebender AD-Patienten mittels [11C]PiB-PET bestimmt wurde, eng mit den Ergebnissen von 
histochemischen Untersuchungen von Hirngewebe post mortem übereinstimmte.[83]  
Vergleichbare Ergebnisse lieferte die 18F-markierte PET-Sonde Florbetapir 5 (Abbildung 
7).[91] Damit konnte dokumentiert werden, dass durch die Verwendung solcher Marker eine 
realistische Visualisierung von Aβ im lebenden Patienten möglich ist. Anschließend wurde in 
zahlreichen Studien belegt, dass bei Patienten eine hohe Aβ-Belastung detektiert werden 
konnte, bevor erste Demenzsymptome oder gar irgendeine Form kognitiver Beeinträchtigung 
bemerkbar waren.[92] Die kombinierte Durchführung von FDG-PET und [11C]PiB-PET zeigt 
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den erwarteten komplementären Zusammenhang beider Modalitäten innerhalb der temporal-
parietalen Region, jedoch nicht innerhalb der Regionen des Frontallappens. Es ist allerdings 
nicht eindeutig geklärt, ob ein FDG-PET-Hypometabolismus wirklich in Zusammenhang mit 
einer Ablagerung von Aβ steht. 
Zwar gibt es einige Berichte über die in vitro Evaluation neuer PET-Marker für eine 
Visualisierung von Tau-Aggregaten, keiner von ihnen wird jedoch derzeit für die klinische in 
vivo Diagnostik angewendet.[93],[94] 
 
 
Abbildung 7: Strukturen klinisch verwendeter PET- und SPECT-Proben für die in vivo Diagnostik 
von AD. Bis auf FGD handelt es sich um Marker für amyloide Plaques.[95] 
Die Qualität der durch PET-Messungen gewonnen Daten hängt in besonderem Maße von der 
Reinheit und Selektivität der verwendeten Probe sowie von der Halbwertszeit des in ihr 
enthaltenen Isotops ab. Man verspricht sich vor allem von 18F-Radiopharmaka mit 
entsprechend langen Halbwertszeiten eine breitere klinische Anwendbarkeit (Tabelle 1). 
Trotzdem bedingt gerade die Halbwertszeit der verwendeten Isotope, dass die Liganden in 
Form kleiner organischer Moleküle vor Ort synthetisiert werden müssen. 
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Radionuklid Halbwertszeit Art des Zerfalls Maximale spezifische Aktivität 
(GBq/mol) 
11C 20.4 min β+ (99%) 3.4·1011 
13C 9.96 min β+ (99%) 6.9·1011 
15O 2.07 min β+ (99.9%) 3.4·1012 
18F 109.7 min β+ (97%) 6.3·1010 
3H 12.3 Jahre β- (100%) 1.1·106 
14C 5730 Jahre β- (100%) 2.3·103 
123I 13 h γ 2.5-4.5·1011 
 
Tabelle 1:  Halbwertszeiten, Zerfallsart und maximale spezifische Aktivität der wichtigsten 
Radionuklide für PET- und SPECT-Anwendungen.[92] 
Neben der erforderlichen Infrastruktur zur Isotopenherstellung, Ligandensynthese, 
-aufreinigung und -analyse werden zusätzlich die eigentlichen PET-Scanner benötigt, was 
dieses Verfahren zeitaufwendig und teuer macht und es auf ausgewiesene Zentren beschränkt. 
Eine routinemäßige Anwendung und die Untersuchung ganzer Jahrgänge ist nicht denkbar. 
Die Einzelphotonen-Emissions-Tomographie (SPECT) visualisiert ebenso die Verteilung 
eines Radiopharmakons im Körper, deren Radionuklide jedoch Gammastrahlung 
emittieren.[96] Die einzige SPECT-Probe für die Markierung von Aβ-Plaques ist IMPY 3 
(Abbildung 7). Aufgrund des Iodisotops 123I besitzt es eine höhere Halbwertszeit als die PET-
Sonden und eine Detektion mit Gammakameras ist kostengünstiger. Allerdings ist die 
räumliche Auflösung sowie die Sensitivität der SPECT geringer, was die bildgebende 
Effizienz im Vergleich zur PET, auch bezogen auf den notwendigen Einsatz des 
Radionuklids, erheblich mindert.[97] 
Die durch [11C]PiB-PET-Imaging gewonnenen Erkenntnisse sind vor allem von 
akademischem Interesse, wobei gerade die Schwächen und Unstimmigkeiten dieses als 
Frühdiagnose intendierten Verfahrens neuen Aufschluss über die Pathologie von AD lieferten. 
Wie bereits erwähnt ist im Falle von 11C-PIB-PET-Imaging grundlegend eine gute 
Übereinstimmung zwischen Marker-Aufnahme von AD-geschädigten Hirnregionen in vivo 
und histochemischen post mortem Untersuchungen bezüglich der Aβ-Belastung gegeben. 
Basierend auf der absoluten PiB-PET-Aufnahme im Gehirn wurden Patienten in Gruppen mit 
hoher und geringer PiB-PET-Aufnahme, PiB-PET (+) und PiB-PET (-), unterteilt.[98] Die 
exakte Definition eines pathologischen Aβ-Spiegels bleibt dabei offen. Daten von 15 
    27 
Forschungsgruppen haben gezeigt, dass 96% von 341 klinisch diagnostizierten AD-Patienten 
und 24% von 651 kognitiv normalen älteren Kontrollgruppen PiB-PET (+), also positiv auf 
Aβ-Aggregate, getestet wurden.[99] Einerseits können diese Ergebnisse als Beleg für die 
Sensitivität von PiB-PET-Imaging gewertet werden, andererseits verdeutlichen sie auch, dass 
eine vorliegende Aβ-Pathologie nicht spezifisch für die Demenzphase von AD ist. Gleiches 
ist bereits aus Autopsiestudien bekannt, lässt sich jedoch durch PiB-PET auch in vivo belegen. 
Um zu untersuchen, wie sich eine bestehende Aβ-Pathologie in vivo weiterentwickelt, wurde 
im Rahmen einer kürzlich durchgeführte Longitudinalstudie mit periodisch durchgeführten 
PiB-PET-Scans bei klinisch diagnostizierten AD-Patienten über zwei Jahre von einem 
jährlichen Anstieg der absoluten PiB-PET-Aufnahme um 4% berichtet.[100] Solche 
Veränderungen sind jedoch ausgesprochen klein und könnten zum einen auf 
Messungenauigkeiten zurückgeführt werden, zum anderen zeigen sie substanzielle 
Variabilität zwischen einzelnen Patienten. Einige Studien wiesen sogar keinen signifikanten 
Anstieg der PiB-PET-Aufnahme im Verlauf des Krankheitsfortschritts nach.[101] Dies kann 
einerseits bedeuten, dass eine Zunahme von Aβ-Ablagerungen dann extrem langsam verläuft, 
bei Patienten mit bereits bestehender AD-Demenz ein Plateau erreicht, oder dass es sich bei 
Aβ-Aggregaten um keinen validen Indikator für AD handelt. Gerade letzteres scheint derzeit 
nicht gesichert, da die konkrete Bedeutung von Aβ-Aggregaten für Diagnostik, Prognose und 
Risikoeinschätzung von AD nicht hinreichend belegt ist.[102] 
Fluoreszenz- und Zweiphotonenfluoreszenzmikroskopie sind bildgebende 
Verfahrenstechniken, bei denen man sich der Fluoreszenz zu untersuchender Strukturen 
bedient. Dabei werden Fluorophore durch Einstrahlung von Licht einer bestimmten 
Wellenlänge angeregt. Das von ihnen im Anschluss wieder emittierte langwelligere Licht 
wird detektiert. Im Idealfall sind die zu adressierenden Strukturen selbst fluoreszent. Meist ist 
dies jedoch nicht der Fall und eine entsprechende Anfärbung mit fluoreszierenden Farbstoffen 
erforderlich.[103] Man bedient sich hierzu meist eigens synthetisierter fluoreszenter 
Verbindungen, um die zu untersuchenden Strukturen selektiv zu markieren. 
Die Elektronen der äußeren Orbitale eines Fluorophormoleküls bestimmen sowohl seine 
Effizienz als fluoreszente Verbindung als auch die Wellenlänge der absorbierten und 
emittierten Strahlung. Absorbieren fluoreszente Verbindungen in ihrem Grundzustand 
Lichtenergie in Form von Photonen, treten dadurch Veränderungen in den Elektronen-, 
Schwingungs- und Rotationszuständen des Moleküls ein. Durch die absorbierte Energie 
können Elektronen innerhalb von Femtosekunden in energetisch höher gelegene Orbitale 
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angehoben und so in einen angeregten Zustand überführt werden. Für gewöhnlich setzt dieser 
Anregungsprozess auch Molekülschwingungen in Gang, bei denen die interatomaren 
Abstände variieren. Sämtliche absorbierte Energie wird mit der Zeit wieder abgegeben, dabei 
sind Schwingungsrelaxation und Fluoreszenz die Hauptwege, über die das Fluorophor in 
seinen energetischen Grundzustand zurückkehrt. Die Fluoreszenz kommt dabei durch die 
Abgabe der Energie angeregter Elektronen in Form von Photonen zustande. Aufgrund der 
gleichzeitig eintretenden Schwingungsrelaxation ist die emittierte Strahlung langwelliger als 
die absorbierte. Dieser Effekt wird Stokes-Verschiebung genannt.[104]  
Fluoreszenzmarker besitzen eine gewisse Anzahl konjugierter Doppelbindungen und 
aromatischer Ringsysteme, über die sich die π-Elektronen der äußeren Orbitale über einen 
Großteil der Molekülfläche verteilen. Da hier die Energieunterschiede zwischen den Orbitalen 
des angeregten Zustands und des Grundzustands so gering sind, dass Photonen des sichtbaren 
Teils des elektromagnetischen Spektrums zur Anregung der entsprechenden Elektronen 
genutzt werden können, sind solche Verbindungen für fluoreszenzmikroskopische 
Anwendungen optimal geeignet. Grundsätzlich gilt, je mehr konjugierte Doppelbindungen im 
Molekül vorhanden sind, umso niedriger ist die benötigte Anregungsenergie und umso größer 
ist die Wellenlänge der Anregungsstrahlung. Gleichzeitig steigt die Effizienz der emittierten 
Strahlung (Quantenausbeute) mit der Anzahl der π-Bindungen. Durch die Auswahl 
bestimmter Filter wird bei der Fluoreszenzmikroskopie sichergestellt, dass nur das emittierte 
Licht beobachtet wird, wobei Auflösungen bis auf molekulare Ebene erreicht werden können. 
Die konventionelle Fluoreszenzmikroskopie basiert auf dem linearen Effekt der Fluoreszenz: 
Die Absorption eines Photons durch das Fluorophor bewirkt die Emission eines Photons 
durch Fluoreszenz. Wird die Intensität der anregenden Strahlung um den Faktor Zwei erhöht, 
wird dadurch doppelt so viel Fluoreszenz erzeugt. Im Gegensatz dazu basiert die 
Mehrphotonenfluoreszenzmikroskopie auf nichtlinearen Wechselwirkungen zwischen 
Strahlung und Materie. Um Fluoreszenz durch einen Zweiphotonenprozess zu erzeugen, 
müssen zwei Photonen gleichzeitig vom selben Molekül absorbiert werden. Jedes dieser 
Photonen besitzt lediglich die Hälfte der Energie, die benötigt wird, um das Molekül in seinen 
angeregten Zustand zu überführen. Aufgrund der inversen Korrelation von Strahlungsenergie 
und –wellenlänge besitzen diese Photonen eine etwa doppelt so große Wellenlänge, wie sie 
zur Einzelphotonenanregung benötigt wird (Abbildung 8).  
  
Abbildung 8: Das Jablonski
Zweiphotonenanregung eines Moleküls und anschließende Fluoreszenz.
Aufgrund quantenmechanischer Auswahlregeln unterscheiden sich 
Zweiphotonenabsorptionsspektren 
Einphotonenabsorption.[105
Zweiphotonenabsorption mit der Anregungswellenlänge des halben 
Einphotonenabsorptionsmaximums zu beginnen und 
Bereich anzupassen, um ein maximales Zweiphotonenemissionssignal zu erreichen.
Im Rahmen von bildgebenden Verfahren verhalten sich durch Zweiphotonabsorption 
angeregte Moleküle hinsichtlich
emittieren ein charakteristisches Fluoreszenzsignal. Dies führt bei der 
Zweiphotonenfluoreszenz zu einer inversen Stokes
Photonen mehr Energie besitzen als die
Da Zweiphotonenabsorption die 
Molekül voraussetzt, ist ihre 
Bogenlampenbeleuchtung sogar praktisch gleich Null. Es müssen daher Lichtquellen 
herangezogen werden, die eine derart hohe Flussdichte an Photonen auf das zu untersuchende 
Objekt erzeugen, um Zweiphoton
verdampfen. Dies wird durch den Einsatz gepulster Laser gewährleistet
intensive Laserpulse mit relativ langen Pausen aussenden
Laserstrahlung wird in so extrem kurzen Zeitintervallen abgegeben, dass seine 
durchschnittliche Leistung gering bleibt, während der Pulse jedoch eine sehr hohe 
Photonenflussdichte erreicht wird. Die Wahrscheinlichkeit der Zweiphotone
dabei proportional zum Quadrat der Laserintensität
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Die Fluoreszenzmikroskopie wird meist unter Verwendung eines Konfokalmikroskops 
eingesetzt und ist besonders für die Untersuchung dünner Proben geeignet. Bei biologischen 
Studien findet sie häufig Anwendung bei der Sichtbarmachung von Zellbestandteilen. Auch 
Interaktionen von Proteinen oder die Verfolgung einzelner Vorgänge in lebenden Zellen, wie 
etwa Studien zur Genaktivität, sind möglich.[107] 
Der entscheidende Vorteil der Zweiphotonenfluoreszenzmikroskopie im Vergleich zur 
konfokalen Fluoreszenzmikroskopie liegt in der deutlich höheren Eindringtiefe. Während die 
Konfokalmikroskopie bis zu 100 µm in die Probe eindringen kann, sind mit der 
Zweiphotonenfluoreszenz Eindringtiefen bis zu 1 mm möglich. Obwohl die letztendlich 
erreichbaren Werte stark von dem vorliegenden Gewebetyp abhängen, kann als Faustregel 
davon ausgegangen werden, dass durch Zweiphotonenanregung ein sechsfach tieferes 
Vordringen in die Probe unter Verwendung des gleichen Fluorophors möglich ist. Dies ist 
unter anderem darauf zurückzuführen, dass zur Zweiphotonenmikroskopie langwelligeres 
Anregungslicht verwendet wird, welches von biologischem Gewebe schwächer absorbiert 
wird und somit weniger anfällig für Streueffekte ist. Die geringere Anregungswellenlänge 
bedingt auch eine verminderte Gefahr phototoxischer Effekte, worunter die 
strahlungsbedingte Zersetzung von Molekülen wie etwa dem verwendeten Fluorophor zu 
toxischen Spaltprodukten zu verstehen ist.[108] Dieses Phänomen wird meist durch kurzwellige 
Strahlung verursacht. Somit ist die Zweiphotonenfluoreszenzmikroskopie die am besten 
geeignete Methode für in vivo Imaging Experimente. 
1.6. Fluoreszente Sonden für die Alzheimer-Diagnostik 
Sowohl die Fluoreszenz- als auch die Zweiphotonenfluoreszenzmikroskopie spielen bei der 
Alzheimerforschung eine wichtige Rolle. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Vielzahl von 
Substanzklassen synthetisiert, die als selektive Fluoreszenzmarker für die biopathologischen 
Merkmale von AD dienen sollen. An solche Marker werden im Hinblick auf ihre 
medizinalchemische Anwendung bestimmte Anforderungen gestellt. 
Die Anregungswellenlänge sollte nicht zu weit im ultravioletten Bereich liegen, da eine 
solche Strahlung an zahlreichen Gewebetypen Schäden verursacht oder die bereits erwähnten 
phototoxischen Effekte auslösen kann. Zu langwellige Strahlung hingegen kann übermäßige 
Gewebeerwärmungen verursachen. Je nach zu untersuchendem Gewebetyp ist auch eine 
Autofluoreszenz endogener Fluorophore zu beachten, deren Auftreten den Arbeitsbereich 
hinsichtlich Absorption und Emission zusätzlich limitiert. Die Stokes-Verschiebung sollte 
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mindestens 20 nm betragen, damit der Einsatz gängiger Bandpassfilter gewährleistet bleibt. 
Dabei ist außerdem eine möglichst hohe Quantenausbeute wünschenswert, um ein 
fluoreszenzmikroskopisches Bild von großer Helligkeit und hohem Kontrast zu erzeugen. 
Faktoren, die eine Steigerung der Quantenausbeute gewährleisten, sind jedoch anderen 
medizinalchemischen Aspekten gegenläufig. So bedingt eine möglichst hohe Zahl an π-
Bindungen eine entsprechende Molekülgröße. Da bei der Sondensynthese eine in vivo 
Applikation angestrebt wird, muss gewährleistet sein, dass ein Passieren der Blut-Hirn-
Schranke seitens der Markierungssubstanzen möglich ist, um Tau-Fibrillen oder Aβ-Plaques 
markieren zu können. Bei der Blut-Hirn-Schranke handelt es sich um eine physiologische 
Barriere, die den Blutkreislauf vom Zentralnervensystem trennt und dieses dadurch vor im 
Blut zirkulierenden Krankheitserregern, Toxinen und Botenstoffen schützt, gleichzeitig aber 
auch einen Austausch von Nährstoffen und Stoffwechselprodukten ermöglicht. Das 
Diffusionsvermögen eines Moleküls durch die begrenzenden Zellschichten der Blut-Hirn-
Schranke wird vor allem durch seine Lipophilie und Größe bestimmt. Als Richtlinien kann 
hier die von Christopher Lipinski ermittelten „5er-Regel“ dienen, welche die 
Voraussetzungen für eine orale Bioverfügbarkeit chemischer Verbindungen angibt.[109] 
Danach steht ein hinreichender Anteil eines oral applizierten Wirkstoffes unverändert im 
systemischen Kreislauf zur Verfügung, wenn dieser 
 höchstens fünf Donatoren von Wasserstoffbrückenbindungen 
 höchstens zehn Akzeptoren von Wasserstoffbrückenbindungen 
 eine Molekülmasse von maximal 500 g/mol 
 einen Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (log P-Wert) als Maß seiner Lipophilie 
von höchstens 5 besitzt. 
Um eine hinreichende Gehirngängigkeit einer Substanz zu gewährleisten, ist ein log P-Wert 
kleiner als 3 wünschenswert. Eine meist nicht in vollem Umfang voraussagbare und 
strukturabhängige Eigenschaft einer verabreichten Substanz ist ihre Pharmakokinetik. Unter 
diesem Begriff werden sämtliche Prozesse hinsichtlich Resorption, Distribution, 
Metabolisierung und Exkretion zusammengefasst, denen diese Substanz im Körper unterliegt. 
Der Nutzen von Fluoreszenzmarkern in Verbindung mit fluoreszenzmikroskopischen 
Untersuchungen für die Alzheimerdiagnostik scheint zunächst nur auf histochemische 
Anwendungen beschränkt zu sein. Diese stellen allerdings die Grundlage der Entwicklung 
bildgebender Verfahrenstechniken dar. Viele derzeit im klinischen Einsatz befindlichen PET-
Liganden zur in vivo Diagnostik von AD basieren auf fluoreszenten Farbstoffen, welche 
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zunächst histochemisch aufgrund ihrer Fluoreszenz evaluiert wurden. So ist Pittsburgh 
compound B (PIB) 2 ein Derivat von Thioflavin T 8, und Methoxy-XO4 11 leitet sich von 
Kongorot 9 und Chrysamin-G 10 ab (Abbildung 12).[110],[111] 
 
 
Abbildung 12:  Die PET-Marker Pittsburgh compound B (PIB) 2 und Methoxy-XO4 11 leiten sich von 
fluoreszenten Farbstoffen ab. 
Mittels in vivo Zweiphotonenfluoreszenz-Langzeitimaging konnte an transgenen Mäusen 
(Tg2576), welche eine mutante Form von APP und Aβ-Plaques exprimieren und mit einem 
kranialem Fernster ausgestattet sind, aufschlussreiche Erkenntnisse über das 
Wachstumsverhalten einzelner amyloider Plaques gewonnen werden. Solchen Mäusen wurde 
dafür Methoxy-XO4 11 injiziert und die dadurch markierten Plaques über einen Zeitraum von 
sechs Wochen beobachtet. Zur Orientierung innerhalb des freigelegten Gehirnareals kann 
dabei das individuelle Muster an Blutgefäßen genutzt werden, wodurch ein Wiederauffinden 
einzelner Plaques möglich ist (Abbildung 13). 
 
  
Abbildung 13:  Durch in vivo
transgenen Mäusen über mehrere Wochen beobachtet werden
6a aus Kapitel 3.1.2).
Im Rahmen solcher Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass neu entstandene
anfangs klein sind und während der folgenden Wochen recht schnell wachsen. Nach dieser 
anfänglichen Wachstumsphase verlangsamt sich 
älteren Mäusen kein weiteres Plaquewachstum beobachtbar ist. Diese Erge
darauf hin, dass eine Behandlung, die auf eine Inhibition des Plaquewachstums abzielt, 
vermutlich in frühen Stadien von AD am effektivsten ist.
Solche Ansätze für mögliche Fluoreszenzimagingverfahren am lebenden Patienten erscheinen 
zunächst nicht denkbar, da kein Verfahren zur Freilegung größerer Hirnareale 
diagnostische Zwecke durchführbar ist. Es werden jedoch neue Diagnoseverfahre
deren Grundlage leichter zugängliche Ausläufer des Gehirns darstellen und dabei ebenfalls 
von den AD-typischen Pathologien betroffen sind. Diese Verfahren werden im folgenden 
Abschnitt erläutert. 
1.7. Neuartige Diagnoseverfahren
1.7.1. Das Riechepithel 
Es ist seit langem bekannt, dass im Verlauf 
ist (Mikrosmie) oder vollständig verschwindet (Anosmie). 
der AD Patienten beobachtet werden und es gibt Hinweise darauf, dass eine Beei
des Geruchssinnes ein Vorbote 
Ebenso wird berichtet, dass eine Mikrosmie in ihrem Schweregrad bis hin zur Anosmie mit 
der Schwere einer AD-Pathologie im Gehirn der Betroffenen korreliert.
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Olfaktorische Beeinträchtigungen werden auch in Zusamm
neurodegenerativen Erkrankungen wie 
Huntington[119] oder Progressiver Supranukleärer Blickparese
kognitiven Beeinträchtigungen ist es problematisch, die Schwere olfaktorischer Defizite bei 
Patienten zu quantifizieren. Weiterhin bleibt zu klären, auf welche Art neurologischer 
Schädigungen diese Defizite zurückzuführen sind.
Die Riechschleimhaut besteht aus Stütz
Stammzellen (Basalzellen). In diese Epithelschicht sind chemosensorische Rezeptorzellen 
eingebettet. Ihre gebündelten, nichtmyelinisierten Axone erstrecken sich durch das Siebbein 
zum Bulbus olfactorius (Riechkolben) als vorgelagerten Hirnteil
Abbildung 14: Schematischer Aufbau der Riechschleimhaut.
Als Hauptauslöser olfaktorischer Dysfunktion in Zusammenhang mit AD und Morbus 
Parkinson wird die Anhäufung krankheitsbedi
bei AD und einer α-Synuclein-Pathologie bei Morbus Parkinson
dem Rhinencephalon (Riechhirn) 
wird mit zunehmendem Alter infolge von schädigenden Umwelteinflüssen, Entzündungen 
oder Krankheiten und Alterungsprozessen geringer
Abnahme beobachtet.[123]  Störungen der Riechfunktion im Fall von AD oder anderen 
neurodgenerativen Erkrankungen rühren vermutlich von degenerativen Veränderungen 
verschiedener Bereiche des olfaktorischen Systems her und es ist schwer zu beurteilen, 
welche Rolle dabei Veränderungen a
Cortex, die der Verarbeitung von Geruchseindrücken dienen, spielen.
enhang mit zahlreichen anderen 
beispielsweise Morbus Parkinson
[120]
 beobachtet.
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Bereits zu Beginn der 1990er Jahre wurde von dystrophen Neuriten (durch Tau-Aggregate 
geschädigte Axone und Dendriten) in der an das Riechepithel angrenzenden Lamina propria 
berichtet, die positiv auf eine immunhistologische Taufärbung reagierten.[124],[125] 
Darauffolgende Studien zeigten jedoch, dass solche dystrophen Neuriten, die ebenfalls 
Ubiquitin, α-, β- und γ-Synuclein sowie Aβ exprimieren, auch bei gesunden, älteren 
Kontrollindividuen und bei Patienten mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen 
gefunden werden konnten.[126],[127] Angesichts dieser vermeintlichen Unspezifität schwand das 
Interesse an der Entwicklung diagnostischer Verfahren für AD oder andere neurodegenerative 
Erkrankungen am Riechepithel. Allerdings waren solche frühen Studien nicht sehr zahlreich 
und betrachteten nur geringe Fallzahlen in der jeweiligen Diagnosegruppe. Eine Verfälschung 
ihrer Ergebnisse infolge von limitierter Sensitivität und Spezifität der damals zur Verfügung 
stehenden Reagenzien und Messvorrichtungen ist auch nicht auszuschließen. So ist die 
krankheitsbezogene Häufigkeit und Spezifität dieser Läsionen bisher ebensowenig etabliert, 
wie der Grad, zu dem sie mit einer Hirnpathologie oder einer olfaktorischen Dysfunktion 
korrelieren. Kürzlich wurde gezeigt, dass Aβ- und Tau-Ablagerungen häufiger und 
ausgeprägter bei AD-Patienten beobachtet werden können als bei gesunden gleichaltrigen 
Kontrollgruppen oder Patienten mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen.[128] 
Aβ-Aggregate wurden hier im Riechepithel hauptsächlich als intrazelluläre zytoplasmatische 
punktartige, vesikuläre und amorphe Aggregate immunhistologisch nachgewiesen. Dabei 
muss allerdings betont werden, dass intrazelluläres Amyloid-β in Zusammenhang mit AD 
kontrovers diskutiert wird, da es hauptsächlich als Bestandteil extrazellulärer Plaques im 
cerebralen Cortex bei AD-Patienten und in Zusammenhang mit normalen kognitiven 
Alterungsprozessen beschrieben wird.[121],[129] Zahlreiche Untersuchungen weisen jedoch 
darauf hin, dass diese intrazellulären Aβ-Aggregate existieren und bei genetischen Varianten 
von AD,[130] bei Fällen von Trisomie 21[131] und transgenen AD-Mausmodellen beobachtet 
werden.[132],[133] Welche Rolle intrazelluläre Aβ-Aggregate beim Krankheitsverlauf spielen 
oder ob sie in ihrer Häufigkeit mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren, konnte 
bisher ebenso wenig aufgeklärt werden wie ihre genaue Struktur. 
Tau-Ablagerungen konnten im Rahmen dieser Studie als typische fibrilläre Strukturen in 
dystrophen Neuriten innerhalb der Lamina propria und in tieferliegenden Schichten des 
Riechepithels nachgewiesen werden, hier jedoch in geringerer Häufigkeit. Der Riechnerv und 
der Riechkolben waren bei allen bestätigten AD-Fällen von einer Tau-Pathologie befallen. 
Eine Tau-Pathologie zeigt sich bereits in frühen Krankheitsstadien von AD besonders 
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ausgeprägt im enthorhinalen, perirhinalen und piriformen Cortex.[121],[10] All diese Regionen 
spielen eine wichtige Rolle bei der Identifikation und der Zuordnung von 
Geruchseindrücken.[134],[135] 
Sowohl für Aβ- als auch für Tau-Aggregate im Riechepithel wird ein hoher Grad an 
Korrelation zu einer entsprechenden Pathologie des Cortex genannt, wobei die 
Übereinstimmung im Falle von Aβ höher sein soll.[128] Danach könnte eine Messung beider 
Biomarker im Riechepithel neue diagnostische Möglichkeiten für AD eröffnen.  
1.7.2. Die Retina 
Zusätzlich zu kognitiven Beeinträchtigungen und Verhaltensauffälligkeiten werden bei AD-
Patienten vermehrt Sehstörungen beobachtet.[136] Grundsätzlich können Beeinträchtigungen 
des Sehvermögens in Verbindung mit AD einer Bandbreite von neurologischen Schädigungen 
zugeschrieben werden, wie etwa Veränderungen des visuellen Cortex sowie Degenerationen 
präcortikaler Regionen.[137] Gründer Star (Glaukom) und eine altersbedingte 
Makuladegeneration sind dabei die häufigsten ophthalmologischen Erkrankungen, von deren 
vermehrten Auftreten in Zusammenhang mit AD berichtet wird.[138] So ist beispielsweiese der 
Anteil von AD-Patienten mit Glaucom 2.5 mal höher im Vergleich zu AD-freien 
Patientengruppen.[139]  
Zahlreiche Arbeitsgruppen haben sich inzwischen um die Erforschung eines Zusammenhangs 
zwischen AD und retinaler Degeneration bemüht. Als Teil des Zentralnervensystems enthält 
die Retina eine hohe Dichte an Nervenzellen in laminarer Anordnung. Hierbei werden fünf 
Zelltypen unterschieden: Stäbchen und Zapfen sind Photorezeptorzellen am äußeren Rand der 
Retina. Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzellen befinden sich in der angrenzenden inneren 
nukleären Schicht. Die Axone der Gangliezellschicht sind gebündelt und bilden den Sehnerv, 
von wo aus Signale an den visuellen Cortex weitergeleitet werden (Abbildung 15).[140] 
  
Abbildung 15: Schematischer Aufbau der Retina:
3 Bipolarzellen, 
Im Rahmen von AD werden Veränderungen an der Retina 
ausgeprägten Verlustes retinaler Ganglienzellen,
Nervenfaserschicht[143] und ein
Verhaltensstudien an transgenen AD Mäusen belegen, dass auch sie von visuellen 
Dysfunktionen betroffen sind.
transgener Mäuse eine verstärkte Immunreaktivität geg
retinalen Ganglienzellschicht und der inneren nukleären Schicht
Überexpression von APP, die Bildung von löslichem A
führt auch in den Neuronen der Retina zum Zelltod und die Rolle, die A
der Hyperphosphorylierung von Tau spielt, führt auch hier zum Verlust der 
Zellintegrität.[148],[149] So wurde
Ganglienzellschicht, der inneren und äußeren plexiformen Schicht sowie der inneren und 
äußeren nukleären Schicht im transge
gefunden, die mit Aβ-Aggregaten in Verbindung zu stehen scheinen.
Neueste Studien, in denen Veränderungen an der Retina bei transgenen Mausmodellen 
untersucht wurden, berichten von einer veränderten Pr
Anhäufung von Aβ-Peptiden in Neuronen der retinalen Ganglienzellschicht und der inneren 
nukleären Schicht. Daraus wurde geschlussfolgert, dass diese 
pathophysiologischen Veränderungen womöglich denen von AD
Injektion von anti-Aβ-Antikörpern in transgene M
Aggregaten sowohl in der Retina als auch im Gehirn beobachtet werden.
immuntherapeutische Studie zeigte, dass APP
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veränderten, Myelin-verwandten Protein immunisiert wurden, einen Rückgang von Aβ-
Plaques in der Retina und im Gehirn zu gleichen Ausmaßen zeigten.[151] 
Die Retina kann somit im weitesten Sinne als ein vereinfachtes Modell des Gehirns betrachtet 
werden, insofern als dass pathologische Veränderungen und therapeutische Strategien, die an 
der Retina beobachtbar oder anwendbar sind, die entsprechende Situation im Gehirn 
angemessen widerspiegeln. Der laminare Aufbau der Retina erleichtert dabei die Erforschung 
krankhafter Veränderungen erheblich. Obwohl sie insgesamt aus zehn Schichten aufgebaut 
ist, sind retinale Neuronen nur in drei dieser Schichten angeordnet. Jede Abnormität innerhalb 
dieser Zellschichten könnte eine pathologische Indikation des Gehirns widerspiegeln. Die 
Transparenz des Auges sollte demnach eine Visualisierung und Verfolgung progressiver 
Veränderungen einer Aβ-Pathologie ermöglichen. Die systemische Injektion von Curcumin in 
lebende APPswe/PS1∆E9 transgene Mäuse (7.5 mg/kg/Tag) ermöglichte eine hochaufgelöste 
und nichtinvasive Visualisierung retinaler Aβ-Plaques.[151] Trotz dieser recht hohen Dosierung 
scheint eine Übertragung auf den Menschen theoretisch möglich. In einer randomisierten 
placebokontrollierten Doppelblindstudie wird Curcumin bei einer Dosis von 12 g/Tag als 
unproblematisch beschrieben.[152],[153] 
Auch Tau-bedingte Veränderungen scheinen bei einer Retinadegeneration eine entscheidende 
Rolle zu spielen. So konnte bei Glaukom-Patienten eine verminderte Konzentration an nicht-
phosphoryliertem Tau in der Retina beobachtet werden, welche mit einer vermehrten 
Ablagerung von hyperphosphoryliertem Tau im Sehnerv einherging.[154] Zusätzlich ging aus 
Studien mit transgenen Drosophila-Linien, dass retinale Neuronen anfällig für eine Aβ- und 
Tau-bedingte Neurodegeneration sind.[155],[156] 
Bei transgenen Mäusen (P301S) wurde nachgewiesen, dass eine Expression einer mutanten 
humanen Tau-Form eine Axonopathie sowie die Bildung von hyperphosphorylierten Tau-
Filamenten in der retinalen Ganglienzellschicht auslöst.[157] Ein Nachweis dieser Tau-
Aggregate erfolgte in vitro sowohl immunhistologisch durch Antikörperfärbung (AT100), als 
auch durch den Fluoreszenzfarbstoff FSB.  
Aufgrund dieser Ergebnisse scheint die Möglichkeit gegeben zu sein, durch 
ophthalmologische Untersuchungen diese degenerativen Veränderungen auch in vivo 
detektieren zu können. Seitdem wird die Untersuchung AD-bedingter retinaler Degeneration 
als vielversprechender Weg für die Erforschung einer Alzheimer-Pathologie und möglicher 
therapeutischer Ansätze angesehen. Die Entwicklung hochauflösender ophthalmologischer 
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Imaging-Techniken für eine frühzeitige Diagnose von AD und zur Verfolgung von 
Therapieansätzen durch direkte Visualisierung der Retina erscheint vielversprechend und 
bietet attraktive Perspektiven im Hinblick auf Kosten und Zeitaufwand.  
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2. Zielsetzung 
Wie im vorangegangenen Kapitel geschildert, existiert derzeit keine Möglichkeit, die 
Alzheimer’sche Krankheit anhand ihrer pathologischen Merkmale im Gehrin lebender 
Patienten sicher zu diagnostizieren. Zur Verfügung stehenden Visualisierungstechniken sind 
aufgrund infrastruktureller Anforderungen und hoher Kosten der breiten Öffentlichkeit nicht 
zugänglich. Außerdem mangelt es ihnen an Genauigkeit oder an Markierungssubstanzen, die 
sich durch eine hinreichende Selektivität und Bioverfügbarkeit auszeichnen. Basierend auf 
diesen Sachverhalten standen für dieser Arbeit folgende Forschungsschwerpunkte im 
Vordergrund, welche im Rahmen des Teilprojekts „Molekulare Sonden“ des Verbundprojekts 
„Molecular Diagnosis of Neurodegenerative Diseases in the Eye“ (MINDE) bearbeitet 
werden sollten: 
 Auf der Suche nach Markierungssubstanzen für die biopathologischen Merkmale der 
Alzheimer’schen Krankheit sollten verschiedene fluoreszente Substanzklassen 
synthetisiert werden. 
 Zur Bestimmung der physikochemischen und biochemischen Grundlagen für die 
Sondenselektivität und diagnostische Effizienz in zellfreien Systemen sollten diese 
Markierungssubstanzen im Rahmen histologischer Untersuchungen an humanem AD-
geschädigten Hirngewebe zunächst auf ihre Eignung hin untersucht werden, Tau-
Fibrillen bzw. Aβ-Plaques selektiv anzufärben. Diese qualitative Evaluation sollte 
mittels Fluoreszenzmikroskopie erfolgen. 
 Die aus den histochemischen Experimenten gewonnen Ergebnisse sollten im Rahmen 
weiterführender Affinitätsbestimmungen quantifiziert werden. Diese 
Grundlagenforschung sollte den iterativen Prozess aus rationalem Design, Synthese 
und Analyse neuartiger Sonden für das β-Amyloid- und Tau-Aggregate ermöglichen. 
Dabei sollten fluoreszente Sonde folgende physikochemischen Eigenschaften erfüllen: 
 
 log P 1-2.8, dieser Lipophilieparameter erhöht die potentielle Hirngängigkeit 
bei reduzierter Bindung an weiße Hirnmasse und reduziert die Plasmaprotein-
Bindung 
 topological polar surface area < 70Å2, dies erhöht die potentielle 
Hirngängigkeit 
 Ladungsfreiheit bzw. schwache Basizität für gute Penetration der Blut-
Hirnschranke 
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 hohe Blut-Hirnschranken-Penetration: Gehirn/Plasma > 1/10. 
Alternativ: nasale Applikation 
 gute Photostabilität (geringe Photobleichung) durch kurzlebige 
Singulettanregung versus langlebiger Triplettanregung 
 Molmasse < 500 g/mol 
 Absorption 1-Photonenspektroskopie 400 - 450 nm oder 520 - 600 nm wegen 
der Eigenfluoreszenz der Linse zwischen 450 - 520 nm  
 Absorption 2-Photonenspektroskopie 400 - 450 nm oder 520 - 750 nm 
 Stokes-Verschiebung > 20 nm 
 Emission 420 - 450 nm oder 520 - 1000 nm (therapeutischer Bereich 600-1000 
nm) 
 Extinktionskoeffizient ε > 10.000 
 Extinktionszunahme bei Bindung an das Zielprotein > 10x, zur Verbesserung 
des Signal-Rausch-Verhältnis gegenüber der freien Sonde. 
 Halbwertszeit in vivo > 60 min 
 Eignung für multimodale molekulare Bildgebung: PET/UV-VIS für erhöhte 
Präzision und Informationsdichte 
 optionale 18F-, 11C- oder 125I-Markierung. Diese Option kann die 
Probenvalidierung im Tiermodell und später am Mensch um mehrere Monate 
verkürzen und erlaubt den direkten Vergleich gegen die diagnostische Leistung 
der aktuellen PET-Probe PIB. 
 
 Die als affin und selektiv identifizierten Marker sollten in Tiermodellen auf ihre 
pharmakokinetischen Eigenschaften und auf ihre Eignung als in vivo Imaging-Marker 
untersucht werden. 
 Durch weiterführende histochemische Experimente sollten die synthetisierten Marker 
für die Erforschung neuartiger, nichtinvasiver Diagnoseverfahren verwendet werden. 
 Außerdem sollten Inhibitoren für die Glykogen-Synthetase-Kinase 3β (GSK3β) 
synthetisiert werden. 
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3. Allgemeiner und kumulativer Teil 
Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse vorgestellt. 
Zunächst werden die Strategien erläutert, welche bei der Entwicklung neuer fluoreszenter 
Liganden für die Diagnose der Alzheimer’schen Krankheit angewendet wurden. Im Anschluss 
daran werden die synthetisierten Substanzklassen und die Ergebnisse ihrer Evaluation in 
Modellen der Alzheimer’schen Krankheit vorgestellt. 
3.1. Fluoreszente Sonden für die Diagnostik von Morbus Alzheimer 
3.1.1. Strategien für die Entwicklung neuer fluoreszenter Sonden 
Für das Auffinden neuer fluoreszenter Sonden für die Markierung von Tau-Fibrillen oder 
amyloiden Plaques sind mehrere Strategien denkbar. 
Ein Ansatzpunkt besteht darin, dass bereits etablierte Liganden als Leitstruktur dienen und 
diese dann durch strukturelle Variationen hinsichtlich ihrer Affinität, Selektivität oder 
Pharmakokinetik so verändert werden, dass eine entsprechende Optimierung dieser 
Eigenschaften erzielt wird. Dieses Konzept wird in der Wirkstoffentwicklung sehr häufig 
angewendet. 
Eine andere Möglichkeit liegt in der Beobachtung begründet, dass gewisse Molekülklassen 
aufgrund funktioneller Gruppen oder größerer Strukturmotive bereits eine Affinität zu den 
favorisierten Targets gezeigt haben, allerdings im Rahmen anderer medizinalchemischer 
Forschungsbereiche. So ist davon auszugehen, dass Moleküle, welche sich beispielsweise als 
Inhibitoren der Tau- oder Aβ-Aggregation erwiesen haben, eine grundlegende 
strukturbedingte Affinität zu diesen Proteinen aufweisen. Um sich diese Affinität bei der 
Entwicklung fluoreszenter Marker zu Nutze zu machen, können solche Moleküle mit 
zusätzlichen fluoreszenten Resten ausgestattet oder strukturell so derivatisiert werden, dass 
beispielsweise durch Ringschlüsse oder Aromatisierung von Molekülbereichen eine 
Fluoreszenz resultiert.[93] 
Beide beschriebenen Strategien sowie deren Kombination wurden im Rahmen dieser Arbeit 
bei der Entwicklung neuer fluoreszenter Sonden für die Diagnose der Alzheimer’schen 
Krankheit angewendet. 
  
    43 
3.1.2. Bis(arylvinyl)pyrazine, -pyrimidine -und pyridazine als Imaging-Substanzen für 
Tau-Fibrillen und amyloide Plaques in Modellen der Alzheimer-Demenz 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde im Mai 2012 bei der Fachzeitschrift Journal of Medicinal 
Chemistry (ACS Publications) zur Veröffentlichung eingereicht. 
Titel: Bis(arylvinyl)pyrazines, -pyrimidines and -pyridazines as Imaging Agents for 
Tau Fibrils and β-Amyloid Plaques in Alzheimer’s Disease Models 
Autoren: Alexander Boländer, Daniel Kieser, Constantin Voss, Silvia Bauer, Christian 
Schön, Steffen Burgold, Tobias Bittner, Jana Hölzer, Roland Heyny-von 
Haußen, Gerhard Mall, Valérie Goetschy, Christian Czech, Henner Knust, 
Robert Berger, Jochen Herms, Ingrid Hilger und Boris Schmidt. 
Zusammenfassung 
In diesem Kapitel wird die Synthese und diagnostische Evaluation von 
Bis(arylvinyl)pyrazine, -pyrimidine and -pyridazine in Modellen der Alzheimer-Demenz 
beschrieben. Die strukturelle Motivation dieser Substanzen ist auf Curcumin-abgeleitete 
Isoxazole und Pyrazole, die sich bereits als wirkungsvolle Inhibitoren der Tau-Aggregation 
erwiesen haben, sowie auf den etablierten Fluoreszenzmarker Methoxy-XO4 11 
zurückzuführen.[158],[111] Aufgrund der entwickelten Synthesemethoden konnte ein breites 
Spektrum an Liganden hoher struktureller Variabilität erhalten werden. Die 
Affinitätsbestimmung zu Tau-Fibrillen und amyloiden Plaques erfolgte histochemisch und im 
Rahmen eines neu entwickelten Verdrängungsassays mit dem Referenzfarbstoff Thiazinrot®. 
Anhand der so ermittelten Affinitätsdaten konnten Informationen über Struktur-
Aktivitätsbeziehungen gewonnen werden. Ausgewählte physikochemische Parameter, welche 
durch das Substitutionsmuster der Liganden bedingt werden, wurden für ihre Korrelation mit 
den Affinitätsdaten berechnet. Es konnten Tau-selektive Marker ermittelt werden, wobei die 
Hirngängigkeit eines Markers in vivo im transgenen Mausmodell mit kranialem Fenster 
anhand von Zweiphotonenfluoreszenzimaging bestätigt werden konnte. Weiterhin gelang 
durch histochemische Untersuchung die Identifikation von Tau-Aggregaten in den Bowman-
Drüsen der Riechschleimhaut von AD-Patienten, wodurch neue Möglichkeiten einer 
endoskopischen Diagnose von AD am lebenden Patienten anhand dieser pathologischen 
Merkmale eröffnet wurden. 
Beitrag A. Boländer: Synthese von 5a-h, 6b-e; histochemische Färbungen mit 5a-h, 6b-e; 
Datenanalyse Histologie, Affinität und Toxikologie  
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3.1.3. Synthese und histologische Evaluation von substituierten Harnstoffderivaten 
und Carboxamiden für die Alzheimer’sche Krankheit 
Der Inhalt dieses Kapitels wird im Juni 2012 bei der Fachzeitschrift Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters zur Veröffentlichung eingereicht. 
Titel: Synthesis and histological evaluation of substituted urea derivatives and 
carboxamides in Alzheimer’s Disease 
Autoren: Alexander Boländer, Rüdiger Wittmann, Roland Heyny-von Haußen, Gerhard 
Mall, Valérie Goetschy, Christian Czech und Boris Schmidt. 
Zusammenfassung 
Die in diesem Kapitel vorgstellten Verbindungen leiten sich von der Substanzklasse der 
Phenylthiazolhydrazide ab. Diese haben sich in vitro als effiziente Inhibitoren der Tau-
Aggregation erwiesen.[159] Um diese Strukturklasse auch für die Entwicklung fluoreszenter 
Marker zu nutzen, wurde das PTH-Grundgerüst mit einem fluoreszenten Cumarin-Rest 
ausgestattet. Ebenso wurden strukturell Harnstoffderivate synthetisiert, die ebenfalls diesen 
fluoreszenten Rest tragen. Die Quantifizierung der Affinitäten zu Tau- und Aβ-Aggregaten in 
vitro ergab, dass eine dieser Verbindungen eine deutlich höhere Affinität zu Tau-Aggregaten 
gegenüber aggregiertem Aβ aufweist. Die Synthese weiterer fluoreszenter Harnstoffe führte 
auch zu Oxadiazol- bzw. Thiadiazol-substituierten Derivaten und Carboxamiden. Letztere 
konnten aufgrund ihrer spektralen Überlappung mit dem Referenzfarbstoff Thiazinrot® des 
Verdrängunsassays nicht auf ihre Affinität zu Tau- und Aβ-Aggregaten untersucht werden. 
Die Toxizität der synthetisierten Verbindungen wurde am Laich bzw. an Embryonen des 
Zebrabärblings bestimmt. Dabei wurden auch Informationen bezüglich der Zellgängigkeit 
gewonnen. 
Beitrag A. Boländer: Synthese von 5, 6, 9, 10, 12, 14, 15, 23a-e; histochemische Färbungen 
mit 10, 14, 15; toxikologische Evaluation; Datenanalyse Histologie, Affinität und Toxikologie 
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3.1.4. Synthese von Derivaten des Fluoreszenzmarkers Methoxy-XO4 und ihre 
Evaluation in Modellen der Alzheimer-Demenz 
Der Inhalt dieses Kapitels wird im Juni 2012 bei der Fachzeitschrift Neurodegenerative 
Diseases zur Veröffentlichung eingereicht. 
Titel: Synthesis of Methoxy-XO4 Derivatives and their Evaluation in Alzheimer’s 
Disease Models 
Autoren: Alexander Boländer, Daniel Kieser, Christoph Scholz, Roland Heyny-von 
Haußen, Gerhard Mall, Valérie Goetschy, Christian Czech und Boris Schmidt. 
Zusammenfassung 
Durch den Fluoreszenzfarbstoff  Methoxy-XO4 konnten zahlreiche wichtige Erkenntnisse 
bezüglich der Pathogenese der Alzheimer’schen Krankheit gewonnen werden. Dabei wurde 
Methoxy-XO4 sowohl als histochemischer Farbstoff als auch bei in vivo Experimenten 
eingesetzt. An transgenen Mäusen mit kranialem Fenster konnten durch den Einsatz dieses 
Farbstoffes und mittels Zweiphotonenfluoreszenzmikroskopie aufschlussreiche 
Langzeitstudien bezüglich des Wachstums einzelner Plaques durchgeführt werden werden. 
Ebenso wurde Methoxy-XO4 als 13C-markierte PET-Probe bei in vivo Experimenten im 
Mausmodell verwendet.[113],[111] Trotzdem gilt dieser Marker aufgrund seiner mangelnden 
Fähigkeit zwischen Tau- und Aβ-Aggregaten zu differenzieren und aufgrund seiner 
schlechten pharmakokinetischen Eigenschaften als unzureichend. In diesem Kapitel wird eine 
schutzgruppenfreie Syntheseroute für Methoxy-XO4 vorgestellt, nach der auch weitere 
Derivate dieses Farbstoffs hergestellt wurden. Die Affinität dieser Derivate zu Tau-Fibrillen 
und Aβ-Plaques wurde sowohl qualitativ durch histochemische Färbungen als auch durch 
Affinitätsmessungen in vitro bestimmt. Dabei zeigten einige dieser Derivate deutlich 
verbesserte Eigenschaften im Vergleich zur Referenzsubstanz Methoxy XO4. 
Beitrag A. Boländer: Synthese von 2, 3, 4, 5, 6, 7g, 7j, 7l; histochemische Färbungen mit 7g, 
7j, 7l; Datenanalyse Histologie und Affinität 
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3.1.5. Fluoreszente Retinasonden für die Diagnostik der Alzheimer’schen Krankheit 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde am 05. April 2012 zum internationalen Patent angemeldet. 
Internationale Veröffentlichungsnummer: WO2012/041292 A2 
 
Patentanmelder: Klinikum Darmstadt GmbH, Ludwig-Maximilians Universität, 
Technische Universität Darmstadt 
Titel: Compounds for diagnosing neurodegenerative diseases at the retina 
Erfinder: Boris Schmidt, Daniel Kieser, Roland Heyny-von Haußen, Jochen 
Herms, Alexander Boländer 
Zusammenfassung 
In der vorliegenden Erfindung werden Substanzen mit hoher Affinität für die pathologischen 
Kennzeichen der Alzheimer’schen Krankheit und anderer neurodegenerativer Erkrankungen 
beschrieben. Dies bezieht sich auf Aggregate des Proteins Aβ und des Proteins Tau für die 
Alzheimer-Demenz und auf das Protein α-Synuclein bei Morbus Parkinson. Die 
Verbindungen zeichnen sich durch geeignete physikochemische Eigenschaften 
(Anregungswellenlänge, Emissionswellenlänge, Stokes-Verschiebung, Extinktion) sowie 
hohe Affinität und Selektivität zu den Zielproteinen aus. Sie sollen für Differentialdiagnosen 
von 
neurodegenerativen Erkrankungen eingesetzt werden, indem sie nach Verabreichung in 
geringer Dosierung eine Fluoreszenzmarkierung der entsprechenden Pathogene an der Retina 
erzeugen. 
Das Verfahren ermöglicht dadurch mit im Vergleich zu anderen weniger aussagekräftigen 
Verfahren wie CT, PET und SPECT eine preiswerte opthalmologische in vivo Untersuchung. 
Dabei ist eine Verbindung von Frühdiagnose und generellen Vorsorgeuntersuchungen auch 
für große Patientengruppen möglich. 
 
Die folgenden Seiten enthalten Auszüge aus dieser Patentanmeldung. 
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3.1.6. Fluoreszente Sonden für die Diagnostik neurodegenerativer Erkrankungen am 
Riechepithel 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde am 29. März 2012 zum internationalen Patent angemeldet. 
Internationale Veröffentlichungsnummer: WO2012/037928 A2 
 
Patentanmelder: Klinikum Darmstadt GmbH, Ludwig-Maximilians Universität, 
Technische Universität Darmstadt 
Titel: Compounds for the diagnosis of neurodegenerative disorders on the 
olfactory epithelium 
Erfinder: Boris Schmidt, Daniel Kieser, Roland Heyny-von Haußen, Jochen 
Herms, Alexander Boländer 
Zusammenfassung 
In der vorliegenden Erfindung werden Substanzen mit hoher Affinität für die pathologischen 
Kennzeichen der Alzheimer’schen Krankheit und anderer neurodegenerativer Erkrankungen 
beschrieben. Dies bezieht sich auf Aggregate des Proteins Aβ und des Proteins Tau für die 
Alzheimer-Demenz und auf das Protein α-Synuclein bei Morbus Parkinson. Die 
Verbindungen zeichnen sich durch geeignete physikochemische Eigenschaften 
(Anregungswellenlänge, Emissionswellenlänge, Stokes-Verschiebung, Extinktion) sowie 
hohe Affinität und Selektivität zu den Zielproteinen aus. Die Substanzen sollen für 
Differentialdiagnosen von neurodegenerativen Erkrankungen eingesetzt werden.  
Die Substanzen sollen nach entsprechender Verabreichung in geringer Dosierung eine 
Fluoreszenzmarkierung der entsprechenden Pathogene in der Riechschleimhaut erzeugen, 
genauer in den Bowman-Drüsen der Lamina propria (siehe Kapitel 1.7.1). Das Verfahren 
ermöglicht dadurch eine fluoreszenzmikroskopische in vivo Untersuchung unter Nutzung 
entsprechender endoskopischer Systeme. Dabei soll eine Verbindung von Frühdiagnose und 
Vorsorgeuntersuchung auch für große Patientengruppen ermöglicht werden. Dies ist mit den 
derzeitigen Verfahren wie CT, PET und SPECT nicht möglich. 
 
Die folgenden Seiten enthalten Auszüge aus dieser Patentanmeldung. 
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3.1.7. Entwicklung einer neuen Präparationsmethode zu Entnahme und 
histologischer Untersuchung menschlicher Nasenschleimhaut 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde im November 2011 bei der Fachzeitschrift Der Präparator, 
Zeitschrift des Verbandes Deutscher Präparatoren zur Veröffentlichung eingereicht. 
Titel: Präparation der menschlichen Nasenschleimhaut am Institut für Pathologie am 
Klinikum Darmstadt 
Autoren: Loretta Belfiore, Roland Heyny-von Haußen, Gerhard Mall, Daniel Kieser, 
Alexander Boländer und Boris Schmidt. 
Zusammenfassung: 
In diesem Kapitel wird eine neue Präparationsmethode zur routinemäßigen Entnahme der 
Schleimhäute der Nasenhöhle vorgestellt. Diese werden dabei im formalinfixierten Zustand 
vom Knochen der Umgebung gelöst und nach standardisierten Schritten der 
Gewebsaufarbeitung in Paraffin eingebettet. Diese Methode kommt dabei ohne den 
Arbeitsschritt der Entkalkung aus, welcher sich oft nachteilig auf das zu untersuchende 
Gewebe auswirkt. 
So konnten nach dieser Methode an Präparaten der Riechschleimhaut von 25 verstorbenen 
Alzheimer-Patienten histochemische Untersuchungen mit Hilfe der im Rahmen dieser Arbeit 
entwickelten Fluoreszenzmarker durchgeführt werden. Dabei konnten die Bowman-Drüsen 
der Riechschleimhaut fluoreszenzmikroskopisch als Orte einer Tau-Ablagerung infolge der 
Alzheimer’schen Krankheit identifiziert werden. Die histochemischen Färbeergebnisse 
konnten durch immunhistologische Antikörperfärbungen bestätigt werden und stellen die 
Grundlage einer möglichen endoskopischen in vivo Diagnostik dieser Krankheit an der 
Riechschleimhaut dar. 
 
Beitrag A. Boländer: Histochemische Evaluation der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten 
Verbindungen BSc4007, BSc4014, BSc4083, BSc4084, BSc4352, BSc4353, BSc4365, 
BSc4354, BSc4364, BSc4365, BSc4504, BSc4505, BSc4506, BSc4507, BSc4508, BSc4509, 
BSc4510, BSc4511 und BSc5017 an Präparaten der Riechschleimhaut von Alzheimer-
Patienten. 
  
  
196 
    197 
  
198 
    199 
  
200 
 
    201 
3.1.8. Synthese von Inhibitoren der Glykogen-Synthetase-Kinase 3β 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde im Juni 2011 bei der Fachzeitschrift Bioorganic & 
Medicinal Chemistry Letters zur Veröffentlichung angenommen. 
Titel: Synthesis and biological evaluation of glycogen synthase kinase 3 (GSK-3) 
inhibitors: A fast and atom efficient access to 1-aryl-3-benzylureas 
Autoren: Fabio LoMonte, Thomas Kramer, Alexander Boländer, Batya Plotkin, Hagit 
Eldar-Finkelman, Ana Fuertes, Juan Dominguez und Boris Schmidt. 
Zusammenfassung: 
In diesem Kapitel wird die Synthese von Inhibitoren des Enzyms GSK-3β vorgestellt, das mit 
einer Hyperphosphorylierung des Proteins Tau im Rahmen der Alzheimer’schen Krankheit 
diskutiert wird (siehe Abschnitt 1.1.3). Die synthetisierten Inhibitoren leiten sich strukturell 
von dem GSK-3-Inhibitor AR-A014418 der Firma AstraZeneca, einem Thiazolylharnstoff-
Derivat ab. 
Die hier vorgestellten Harnstoffe wurden durch die Reaktion benzylischer Amine mit 
Isocyanaten bzw. über Suzuki-Kupplungsreaktionen erhalten. Bei der in vitro Evaluation ihrer 
inhibitorischen Wirkung auf GSK-3β konnten zwei Substanzen identifiziert werden, die eine 
zwei- bzw. dreifach höhere Aktivität aufwiesen, als der Referenzinhibitor AR-A014418. Die 
Toxizität der Produkte wurde in einem Zebrafisch-Embryo-Phänotyp-Assay untersucht. Dabei 
wurde deutlich, dass AR-A014418 phänotypische Veränderungen der Fischembryos auslöst 
und damit als toxisch anzusehen ist. Einige der hier synthetisierten Inhibitoren, welche nicht 
die Thiazolyleinheit von AR-A014418 tragen, haben sich als deutlich weniger toxisch 
erwiesen. 
 
Beitrag A. Boländer: Synthese von 53, 55, 56 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 
Im folgenden Abschnitt werden die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse bei der 
Erforschung diagnostischer und therapeutischer Ansätze für die Alzheimer’sche Krankheit 
zusammenfassend dargestellt. 
Es wurden verschiedene fluoreszente Verbindungsklassen synthetisiert, welche in 
weiterführenden Studien auf ihren möglichen Einsatz als fluoreszente Marker für die 
pathologischen Merkmale der Alzheimer’schen Krankheit untersucht wurden. Die dabei 
bearbeiteten Substanzklassen umfassen Imidazolpyridine 12, Benzohydrazide 13, 
Chromenylidenhydrazide 14, Bis(phenothiazinylpropyl)piperazine 15, Pyrazole 16, 
Phenylthiazolhydrazide 17, Thiazolylharnstoffe 18, Bis(arylvinyl)pyrimidine 19, 
Bis(arylvinyl)pyrazine 20 und Distyrylbenzole 21. 
 
 
Abbildung 17: Im Rahmen dieser Arbeit synthetisierte Substanzklassen: Imidazolpyridine 12, 
Benzohydrazide 13, Chromenylidenhydrazide 14, Bis(phenothiazinylpropyl)piperazine 
15, Pyrazole 16, Phenylthiazolhydrazide 17, Thiazolylharnstoffe 18, 
Bis(arylvinyl)pyrimidine 19, Bis(arylvinyl)pyrazine 20 und Distyrylbenzole 21. 
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Wie bereits in Abschnitt 1.5 erwähnt, werden radioaktiv markierte Imidazolpyridine 12 
(IMPY) als SPECT-Proben eingesetzt. Durch die Erweiterung des IMPY-Grundgerüsts mit 
fluoreszenten Resten konnten als Fluoreszenzmerker geeignete Derivate erhalten werden. 
Bis(phenothiazinylpropyl)piperazine 15 leiten sich von Methylenblau ab. Bei diesem handelt 
es sich ebenfalls um ein Phenothiazin-Derivat, welches wie bereits in Abschnitt 1.4.2 
beschrieben bezüglich seiner Eignung als Tau-Aggregationsinhibitor untersucht wird. Die 
strukturelle Motivation der Verbindungsklassen 16-21 wurde in Kapitel 3 erläutert.  
Die synthetisierten Substanzklassen wurden zunächst auf humanen Ammonshornpräparaten 
mit AD-Pathologie untersucht. Die Affinität zu Tau-Fibrillen und Aβ-Plaques wurde hierbei 
qualitativ mittels Fluoreszenzmikroskopie bestimmt. Die fluoreszenzmikroskopische 
Bewertung der Färbeergebnisse erfolgte durch Vergleiche mit immunhistologischen 
Antikörperfärbungen von Gewebeschnitten der gleichen Gewebeprobe. Dabei wurden 
Antikörper verwendet, die selektiv an die jeweiligen AD-spezifischen Aggregate binden. Bei 
den oben genannten untersuchten Substanzklassen haben sich dabei Phenylthiazolhydrazide 
17, Thiazolylharnstoffe 18, Bis(arylvinyl)pyrimidine 19, Bis(arylvinyl)pyrazine 20 und 
Distyrylbenzole 21 als aktiv herausgestellt. 
Die immunhistologische Färbung mit Antikörpern gilt nach wie vor als Maßstab für die 
Entwicklung neuer histochemischer Farbstoffe. Allerdings ist bekannt, dass durch die 
Färbung mit dem standardmäßig angewandten Antikörper anti-PHF-Tau clone AT8 mAb 
lediglich 38 % der Tau-Fibrillen markiert werden.[160] Vor allem sogenannte ghost tangles, die 
von Neuronen nach deren Zelldegeneration freigesetzt werden und als extrazelluläre Tau-
Aggregate erscheinen, lassen sich nicht immunhistologisch anfärben. Ihr Auftreten ist typisch 
für Spätstadien von AD und ihr Nachweis ist deshalb für eine post mortem Klassifikation von 
AD-Fällen von Bedeutung. Mit Bis(arylvinyl)pyrimidinen 19 und -pyrazinen 20 konnten auch 
solche extrazellulären Fibrillen markiert werden (Abbildung 19 A). Ebenso wurden AD-
bedingte Amyloidablagerungen (Aβ-Ablagerungen in Blutgefäßwänden des Gehirns) 
angefärbt.[161] (Abbildung 19 B). 
  
248 
Abbildung 19: Histochemische Färbung extrazellulärer Tau
Amyloidangiopathien (
Kapitel 3.1.2, Filter-Set 09B450
 
Anhand dieser Befunde kann festgehalten werden, dass mit diesen Fluoreszenzmarkern eine 
histochemische Färbung sämtlicher be
Proteinaggregate möglich ist, wobei in vielen Fällen sogar die immunhistologische 
Referenzfärbung übertroffen wird.
Die aus histochemischen Färbeexperimenten erhaltenen Ergebnisse hinsichtlich der Eignung 
eines Fluoreszenzmarkers sind qualitativer Art, geben nur geringen Aufschluss über absolute 
Affinitäten der untersuchten Liganden zu den favorisierten Targets und sind untereinander 
nicht direkt vergleichbar. Daher wurden die Substanzen, welche nach histochemisc
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Abbildung 20: Immunhistologische Färbung von Tau
Lamina propria des Riechepithels (links) und histochemische Färbung der gleichen 
Strukturen (M
3.1.2; Filter-Set 09B450
Dies eröffnet die Möglichkeit der Entwicklung neuer nichtinvasiver Endoskopieverfahren 
basierend auf den Methoden der 
Zugänglichkeit des Riechepithels als auch die Möglichkeit der selektiven Markierung durch 
die entsprechenden Fluoreszenzmarker hinreichend gewährleistet ist.
Obwohl Aggregate der Proteine Tau und Amyloid
bereits seit langem bekannt sind, geschah die Entwicklung möglicher diagnostischer oder 
therapeutischer Ansätze ohne genaue Kenntnis über ihren genauen strukturellen Aufbau. Zwar 
ist bekannt, dass beide Bereiche eine 
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kleiner Molekülen mit ihnen wechselwirken, ist weitgehend unerforscht.
solcher Wechselwirkungen ist jedoch im Sinne zu
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Rinderinsulin mit Thioflavin
 
[162]
 Das Ausmaß der Tau-Belastung der Bowman
-Pathologie im Gehirn von AD-Patienten korreliert, ist 
alb der BD als valide Biomarker für AD angesehen 
-Aggregaten innerhalb der Bowman
itte: Färbung mit 6a aus Kapitel 3.1.2 rechts: Färbung mit 
-490, FT510, LP515). 
Zweiphotonenfluoreszenzmikroskopie, da sowohl die 
 
-β als pathologische Merkmale von AD 
β-Faltblattstruktur über weite Teile ihrer 
künftiger biochemischer Studien zur 
- und Therapiestrategien dringend erforderlich.
 T 8 gewonnen. 
 249 
-Drüsen und 
 
-Drüsen der 
5a aus Kapitel 
 Eine Erforschung 
 
  
250 
Anhand von VIS-CD-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Thioflavin T 
inaktives Fluorophor nach seiner Bindung an 
starken negativen Cotton-Effekt 
Absorptionsmaximum des Thioflavin
gemessene CD-Signal linear mit zunehmender Menge gebundenen Thioflavins an.
wurde geschlussfolgert, dass Thioflavin 
stabiles optisch aktives Konformer überführt wird.
Struktur dieses gebundenen optisch aktiven Konformers berechnet
Torsionswinkel Ψ von +34.6° zwischen den Molekülebenen eines isolierten Thioflavin T
Kations berechnet (Abbildung 21).
Abbildung 21:  Darstellung des anhand von DFT
Thioflavin T 8 durch Bindung an Fibrillen aus 
Torsionswinkel Ψ beträgt +34.6°.
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sterischer Wechselwirkungen eine 
(Abbildung 22). 
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Abbildung 22:  Durch zusätzliche Seitenketten (hier durch Methylgruppen, rot gekennzeichnet) 
konnten verdrillte Bis(arylvinyl)pyrimidine 22 und Bis(arylvinyl)pyrazine 23 mit erhöhter 
Affinität zu Fibrillen aus β-Faltblatteinheiten erhalten werden. 
Außerdem wurde kürzlich von der Aufklärung der Atomstrukturen von Komplexen aus 
Segmenten von Modellproteinen der AD und kleinen organischen Molekülen berichtet.[164] 
Dabei binden die Moleküle unter paralleler Ausrichtung ihrer Längsachse zur Fibrillenachse, 
wobei spezifische Marker Salzbrücken mit Seitenketten des Fibrillenrückgrats ausbilden, 
nichtspezifische Marker hingegen in zylindrische Kavitäten des Proteins eingelagert werden. 
Die beschriebenen Komplexe liefern wichtige Anhaltspunkte für die strukturbasierte 
Optimierung sowohl von selektiven Markierungssubstanzen als auch von Inhibitoren der 
Proteinaggregation für die Alzheimer’sche Krankheit. 
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5. Experimenteller Teil nicht publizierter Substanzen 
 
7-(Diethylamino)-3-(6-iodoimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-2H-chromen-2-on 
BSc4014 
3-(2-Chloroacetyl)-7-(diethylamino)-2H-chromen-2-on (38 mg, 0.13 mmol), 5-Iod-2-amino-
pyridin (28 mg, 0.13 mmol) und NaHCO3 (20 mg, 0.23 mmol) werden in Ethanol gelöst und 
über zwei Studen zum Rückfluss erhitzt. Nach Entfernen des Lösungsmittels und 
säulenchromatographischer Reinigung wird das Produkt (49 mg, 0.11 mmol, 86 %) als gelber 
Feststoff erhalten. 
 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 8.61 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.32 (m, 3H), 6.57 
(m, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.37 (q, J =7.1 Hz, 4H), 1.19 (t, J =7.1 Hz, 6H) ppm. 
 
(E)-7-(Diethylamino)-3-(1-(2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazono)ethyl)-2H-chromen-2-
on BSc5018 
3-Acetyl-7-(diethylamino)-2H-chromen-2-on (277 mg, 1.2 mmol) und (2,4-
Dinitrophenyl)hydrazin (211 mg, 1.2 mmol) werden in einer 1:1-Mischung aus CHCl3 und 
Methanol gelöst und über zwei Stunden bei 55 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur kann das Produkt (500 mg, 1.14 mmol, 95 %) als roter Feststoff abfiltriert 
werden. 
 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 11.37 (s, 1H), 9.17 (d, J =2.5 Hz, 1H), 8.34 (m, 1H), 8.07 
(d, J =9.5 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.39 (d, J =8.9 Hz, 1H), 6.64 (m, 1H), 6.51 (d, J =2.3 Hz, 
1H), 3.46 (q, J =7.2 Hz, 4H), 2.50 (s, 3H), 1.28 (t, J =7.2 Hz, 6H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 160.8, 157.2, 152.2, 151.6, 144.7, 142.5, 138.2, 130.1, 
130.0, 129.6, 123.6, 117.7, 116.7, 109.5, 108.4, 97.0, 45.0, 15.5, 12.5 ppm. 
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(E)-1-(2H-Chromen-2-yliden)-2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazin BSc5019 
2H-Chromen-2-on (436 mg, 3 mmol) und (2,4-Dinitrophenyl)hydrazin (591 mg, 3 mmol) 
werden in einer 1:1-Mischung aus CHCl3 und Methanol gelöst und über zwei Stunden bei 55 
°C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur kann das Produkt (900 mg, 2.8 mmol, 92 %) 
als violetter Feststoff abfiltriert werden. 
 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 11.76 (s, 1H), 9.16 (d, J =2.6 Hz, 1H), 8.31 (m, 1H), 7.94 
(d, J =9.6 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.11 (d, J =9.4 Hz, 1H), 6.50 
(d, J =9.4 Hz, 1H) ppm. 
 
(E)-2-(2-(2,4-Dinitrophenyl)hydrazono)-N,N-diethyl-3-nitro-2H-chromen-7-amin 
BSc5020 
7-(Diethylamino)-3-nitro-2H-chromen-2-on (66 mg, 0.25 mmol) und (2,4-
Dinitrophenyl)hydrazin (50 mg, 0.25 mmol) werden in einer 1:1-Mischung aus CHCl3 und 
Methanol gelöst und über zwei Stunden bei 55 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur kann das Produkt (98 mg, 0.22 mmol, 89 %) als dunkelroter Feststoff 
abfiltriert werden. 
 
 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 11.76 (s, 1H), 9.16 (d, J =2.6 Hz, 1H), 8.31 (m, 1H), 8.29 (s, 
1H), 7.94 (d, J =9.6 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 3.46 (q, J =7.2 Hz, 
4H), 1.28 (t, J =7.2 Hz, 6H) ppm. 
 
(E)-4-Cyano-N'-(4-(methylthio)benzylidene)benzohydrazid BSc5022 
4-Cyanobenzhydrazid (85 mg, 0.53 mmol) und 4-(Methylthio)benzaldehyd (80 mg, 0.53 
mmol) werden in 2 mL MeOH und über 2h bei 120 °C gerührt. Nach dem Abkühlen auf 
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Raumtemperatur kann das Produkt als gelber Feststoff abfiltriert werden (132 mg, 0.45 mmol, 
85%). 
 
1H-NMR (DMSO, 300 MHz): δ = 12.00 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.07 (d, J =8.9 Hz, 2H), 8.02 (d, 
J =8.9 Hz, 2H), 7.68 (d, J =8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, J =8.4 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H) ppm. 
13C-NMR (DMSO, 125 MHz): δ = 161.4, 148.3, 137.5, 130.5, 130.0, 128.4, 127.6, 127.2, 
125.6, 118.2, 114.0, 14.2 ppm. 
 
(E)-N'-((5-Bromothiophen-2-yl)methylene)-4-cyanobenzohydrazid BSc5021 
4-Cyanobenzhydrazid (45 mg, 0.28 mmol) und 5-Bromthiophen-2-carbaldehyd (53 mg, 0.28 
mmol) werden in 2 mL MeOH und über 2h bei 120 °C gerührt. Nach dem Abkühlen auf 
Raumtemperatur kann das Produkt als gelber Feststoff abfiltriert werden (80 mg, 0.24 mmol, 
87%). 
 
 
1H-NMR (DMSO, 300 MHz): δ = 11.9 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.05 (d, J =8.9 Hz, 2H), 8.03 (d, 
J =8.9 Hz, 2H), 7.54 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (DMSO, 125 MHz): δ = 163.2, 149.8, 134.4, 130.5, 131.2, 129.1, 127.3, 127.0, 
124.9, 119.1, 115.4, 115.7 ppm. 
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3-Chlorpropylierung von NH-Heterozyklen 
Gemäß Literaturvorschrift werden NH-Heterozyklen mit 1-Chlor-3-Iodpropan umgesetzt.[165] 
10-(3-Chloropropyl)-2-(methylthio)-10H-phenothiazin BSc4177 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.13 (m, 2H), 7.06 (m, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.89 (d, J =7.8 
Hz, 1H), 6.84 (d, J =7.8 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 4.06 (m, 2H), 3.64 (t, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.21 
(m, 2H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 146.9, 145.3, 139.1, 128.7, 128.3, 127.4, 127.2, 125.0, 
122.3, 122.1, 121.8, 115.2, 115.1, 43.6, 41.9, 30.0 ppm. 
2-Chloro-10-(3-chloropropyl)-10H-phenothiazin BSc5023 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.21 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 6.95 (m, 2H), 6.93 (d, J =7.7 
Hz, 1H), 6.85 (d, J =7.7 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.46 (m, 2H), 3.74 (t, 2H), 2.71 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 145.9, 145.2, 138.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.6, 126.2, 
123.3, 123.1, 121.5, 116.2, 115.0, 44.5, 42.8, 30.0, 16.9 ppm. 
9-(3-Chloropropyl)-9H-carbazol BSc5025 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 8.09 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.41 (m, 4H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 4.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.26 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 140.9, 126.3, 120.9, 119.7, 109.2, 42.8, 40.2, 32.2 ppm. 
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1-(3-Chloropropyl)-1H-indol BSc5027 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.65 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.22 (m, 
1H), 7.12 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.50 (m, 1H), 4.27 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.38 (t, J = 6.0 Hz, 
2H), 2.19 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 136.3, 128.4, 122.1, 119.9, 109.7, 101.9, 60.8, 43.3, 42.3, 
33.1, 21.5, 14.7 ppm. 
10-(3-Chloropropyl)-2-(trifluoromethyl)-10H-phenothiazin BSc5024 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ =7.36 (m, 4H), 7.12 (m, 3H), 4.28 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.83 (t, 
J = 6.0 Hz, 2H), 2.40 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 145.9, 144.5, 130.9, 130.2, 128.1, 128.0, 125.1, 123.8, 
119.8, 116.3, 112.4, 60.7, 44.5, 42.5, 29.8, 14.6 ppm. 
9-(3-chloropropyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol BSc5026 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.15 (m, 
2H), 4.16 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.59 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 
6.5 Hz, 2H), 2.71 (m, 4H), 2.17 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 133.7, 132.8, 125.0, 118.3, 117.0, 116.4, 113.63, 108.7, 
37.2, 33.0, 30.5, 29.5, 27.3, 24.6, 18.4 ppm. 
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Synthese von 1,4-Dipropylpiperazin-verbrückten NH-Heterozyklen 
Gemäß Literaturvorschrift werden 3-chlorpropylierte N-Heterozyklen zu 1,4-
Dipropylpiperazin-verbrückten N-Heterozyklen umgesetzt.[165] 
1,4-Bis(3-(2-(methylthio)-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)piperazin BSc4179 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.09 (m, 4H), 7.02 (m, 2H), 6.85 (m, 4H), 6.78 (m, 4H), 
3.90 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.42 (m, 18 H), 1.94 (q, J = 6.6 Hz, 4H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 145.6, 144.9, 137.5, 127.5, 127.4, 127.2, 125.2, 122.5, 
122.2, 120.8, 115.7, 114.7, 55.6, 53.1, 45.2, 24.2, 16.5 ppm. 
1,4-Bis(3-(2-chloro-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)piperazin BSc4180 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.14 (m, 4H), 7.10 (m, 2H), 7.00 (m, 2H), 6.92 (m, 2H), 
6.85 (m, 4H), 6.83 (s, 2H), 6.78 (m, 4H), 3.88 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.40 (m, 12 H), 1.94 (q, J = 
6.6 Hz, 4H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 146.8, 144.8, 133.6, 128.2, 127.9, 127.8, 125.1, 123.9, 
123.2, 122.6, 116.3, 116.2, 100.0, 55.8, 53.4, 45.7, 24.5 ppm. 
1,4-Bis(3-(9H-carbazol-9-yl)propyl)piperazin BSc4182 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 8.12 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.46 (m, 8H), 7.23 (m, 4H), 4.41 
(t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.45 (m, 8H), 2.34 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 2.06 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 140.9, 126.2, 125.9, 123.2, 120.8, 120.6, 119.2, 109.3, 
55.4, 53.5, 40.9, 26.3 ppm. 
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1,4-Bis(3-(1H-indol-1-yl)propyl)piperazin BSc5028 
N N
N N
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.21 (m, 
2H), 7.18 (m, 2H), 6.95 (m, 2H), 6.45 (m, 2H),4.41 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.45 (m, 8H), 2.34 (t, 
J = 6.9 Hz, 4H), 2.06 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 137.4, 129.3, 124.8, 120.4, 120.6, 118.3, 108.4, 99.8, 57.2, 
54.7, 52.3, 28.7 ppm. 
1,4-Bis(3-(2-(trifluoromethyl)-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)piperazin BSc4181 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ =7.19 (m, 8H), 7.02 (s, 2H), 6.96 (m, 4H), 3.94 (t, J = 6.7 Hz, 
4H), 2.39 (m, 4H), 2.46 (m, 8H), 1.93 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 146.1, 145.7, 144.7, 130.3, 130.1, 129.8, 128.0, 127.8, 
125.6, 124.5, 123.5, 119.4, 116.3, 112.3, 55.7, 53.6, 51.2, 45.7, 24.5 ppm. 
1,4-Bis(3-(3,4-dihydro-1H-carbazol-9(2H)-yl)propyl)piperazin BSc4183 
 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 8.12 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.23 (m, 4H), 4.41 (t, J = 6.7 Hz, 
4H), 2.45 (m, 8H), 2.34 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 3.59 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 
2.71 (m, 4H), 2.06 (m, 4H) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 140.9, 126.2, 125.9, 123.2, 120.8, 120.6, 119.2, 109.3, 
55.4, 53.5, 40.9, 26.3, 33.0, 30.5, 29.5, 27.3, 18.4 ppm. 
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4,4'-(1E,1'E)-2,2'-(1-(3-Nitrophenyl)-1H-pyrazole-3,5-diyl)bis(ethene-2,1-
diyl)bis(2-methoxyphenol) BSc5015[158] 
N N
OH
HO
O
O
O2N
 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 300 K): δ = 8.478 (s, 1H), 8.239 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.921 (d, J 
= 8.1 Hz, 1H), 7.678 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.156 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.117 (d, J = 16.1 Hz, 
1H), 7.086 (m, 1H), 7.017 (m, 1H), 7.006 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.980 (m, 1H),  6.936 (m, 1H), 
6.919 (s, 2H), 6.903 (s, 2H), 6.884 (s, 1H), 6.712 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.759 (s, 2OH), 3.935 
(s, 3H), 3.908 (s, 3H) ppm. 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 300 K): δ = 145.12, 127.44, 127.32, 124.76, 122.52, 115.40, 
50.20, 47.55, 46.42, 11.71 ppm. 
 
4,4'-(1E,1'E)-2,2'-(1-(3-Nitrophenyl)-1H-pyrazole-3,5-diyl)bis(ethene-2,1-
diyl)bis(2-methoxyphenol) BSc5016[158] 
 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 300 K): δ = 8.378 (d, J =9.1 Hz, 2H), 7.770 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 
7.155 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.112 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.096 (s, 1H), 7.012 (d, J = 16.4 Hz, 
1H), 7.017 (m, 2H), 6.926 (m, 2H), 6.828 (s, 1H), 6.723 (d, J =16.1 Hz, 1H), 5.732 (s, 2OH),   
3.948 (s, 3H), 3.927 (s, 3H) ppm. 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 300 K): δ = 145.12, 127.44, 127.32, 124.76, 122.52, 115.40, 
50.20, 47.55, 46.42, 11.71 ppm. 
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